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Auf einen Blick:

3 wissenschaftliche Programme im Rahmen der
Programmorientierten Forderung der Helmholtz-
Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren

975 Veroffentlichungen in internationalen

Fachjournalen (2010)
131 Patentfamilien
14 Ausgriindungen und Joint-Venture-Unternehmen
1879 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter (2010)

46 Ausbildungsplatze

33 selbstandige wissenschaftliche Institute und Abteilungen
8 wissenschaftliche Nachwuchsgruppen

14 klinische Kooperationsgruppen

5 Beteiligungen an Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung

6 Grants des European Research Council (ERC)

173 Millionen Euro Finanzvolumen (2010)
52 Hektar Forschungscampus im Norden Miinchens

Das Helmholtz Zentrum Miinchen gehort der grof3ten
Deutschen Wissenschaftsorganisation an:

Die Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren
hat 31000 Beschaftigte in 17 Forschungszentren und ein
Jahresbudget von rund 3,3 Milliarden Euro. Sie verfolgt lang-
fristige Forschungsziele des Staates und der Gesellschaft.
lhre Ergebnisse tragen dazu bei, die Lebensgrundlagen des
Menschen zu erhalten und zu verbessern.
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Informationsgrafiken

Angelehnt an den Titel unseres Jahresberichts ,, Transforming Health
Research” zeigen die Informationsgrafiken nicht nur einen zeitli-
chen Verlauf, sondern auch eine Entwicklung vom Projektstart bis
zur Anwendung in der Gesellschaft, also hin zum Nutzen. Aus den
Meilensteinen auf diesem Weg leiten wir auch einen Blick nach vor-
ne ab. Dieser Blick in die Zukunft ist eine Vision, wohin sich die For-
schung in den néchsten Jahren und Jahrzehnten entwickeln kann.

Phase 3

Neuer Ansatz

Phase 1 Phase 2

Projektstart, Griindung eines Grundlagenforschung,

neuen Instituts Mechanismen

Phase 5
Klinik, Prototyp, Empfehjung

Phase &4

Validierung, Erprobung,
Vorklinik

Phase 7
Die Zukunft

Phase 6

Anwendung in Medizin,
Gesellschaft, Gesetzgebung
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50 Jahre

Helmholtz Zentrum Miinchen

Der Begriff Transformation leitet sich vom lateinischen ,transfor-
mare”“ - umformen - ab und bezeichnet eine Verdnderung in Form
oder Struktur. Das Helmholtz Zentrum Miinchen selbst ist Ergeb-
nis einer 50-jahrigen weitreichenden Transformation. Mit dem Ti-
tel des Jahresberichts ,Transforming Health Research” greifen wir
den Wandlungsprozess auf drei Ebenen auf:
- der Gesundheitsforschung am Zentrum, ihrer Entwicklung in
den letzten 50 Jahren, verbunden mit einem Blick in die Zukunft
- der gesellschaftlichen Anforderungen an Gesundheitsforschung
- der Forschung, die auf Ergebnissen aufbauend neue Fragen
stellt und so neues Wissen hervorbringt.

In diesem Sinne ist die Forschung am Zentrum Impulsgeber,
Werkzeug und Gegenstand dieser Transformation: Sie verwandelt
Nichtwissen in Wissen, mit dem Ziel, einen klaren gesellschaft-
lichen Nutzen zu erzielen. Dabei durchlaufen Projekte mehre-
re Phasen - diese stellen wir hier mit sieben unterschiedlichen
Korpern dar: von der Pyramide bis zur Kugel. Auf dem Titel ver-
schmelzen die Formen zu einem holografischen Kérper und sym-
bolisieren so die bestandige Wandlung des Zentrums und seiner
Forschung. Der Innenteil ist durch Grafiken gegliedert, welche die
Aspekte der Transformation zentraler Forschungsthemen am Zent-
rum von der Vergangenheit in die Zukunft aufzeigen.
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Transformation durch fiinf Jahrzehnte der Forschung

Transforming Health Research

Eckdaten aus fiinf Jahrzehnten machen die erfolgreiche Transformation wichtiger
Forschungsthemen am Helmholtz Zentrum Miinchen deutlich.

14 50 Jahre Helmholtz Zentrum Miinchen

Krankheiten im Wandel
Die Bedeutung einzelner Erkrankungen fiir die Morbiditat und Mortalitdt der Gesell-
schaft verschiebt sich. Das Helmholtz Zentrum Miinchen fokussiert seine Forschung

auf Volkskrankheiten, die pragend fiir die Zukunft der Gesellschaft sein werden.

38 Die haufigsten Todesursachen von 1990 bis 2030

Erfolge unserer Forschung

Beispielhafte Erfolge zeigen den Transformationsprozess wissenschaftlicher
Themen und ihrer Weiterentwicklung auf.

60 Therapie
92 Diagnose
118 Vorsorge

Forschungsthemen und aktuelle Forschungshighlights

Innerhalb des Kernthemas ,,.Environmental Health* arbeitet das Helmholtz Zentrum
Miinchen schwerpunktmaRig an der Erforschung von Stoffwechsel- und Lungener-
krankungen und leistet Beitrage zur Erforschung neuropsychiatrischer Erkrankungen,
Infektionen und immunologischer Erkrankungen sowie Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

42 Stoffwechselforschung

80 Neuropsychiatrische Forschung

108 Lungenforschung

148 Infektions- und immunologische Forschung
168 Herz-Kreislauf-Forschung
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Therapie

Von der Forschung zur
erfolgreichen Anwendung:
Antikorper gegen den Krebs

Diagnose

Von der Forschung zur
erfolgreichen Anwendung:
Mehr Mathematik fiir besseren
Strahlenschutz in der Réntgen-
diagnostik

Vorsorge

Von der Forschung zur
erfolgreichen Anwendung:
Strahlenexposition auf Flug-
routen genau berechnen

Stoffwechsel-
forschung

am Helmholtz Zentrum
Miinchen seit 1960

Neuro-
psychiatrische
Forschung

am Helmholtz Zentrum
Miinchen seit 1960

Lungenforschung

am Helmholtz Zentrum
Miinchen seit 1960

Infektions- und
immunologische
Forschung

am Helmholtz Zentrum
Miinchen seit 1960

Herz-Kreislauf-
Forschung

am Helmholtz Zentrum
Miinchen seit 1960




122-149

I~
>

178-185 188-201

204 206 210

=



6 Transforming Health Research
8 Transforming Health Research
14 50 Jahre Helmholtz Zentrum Miinchen
16  Chronik 2010
22 Vision, Forschungsstrategie und -programme
24 Vision und Transformation
26  Strategische Ausrichtung auf Environmental Health
38 Krankheiten im Wandel
40 ERC-Grant: Mathias Heikenwalder
42  Stoffwechselforschung
44 Deutsches Zentrum fiir Diabetesforschung
46 Highlights Stoffwechselforschung
60 Erfolgsgeschichten: Therapie
78 ERC-Grant: Fabian Theis
80 Neuropsychatrische Forschung
82 Deutsches Zentrum fiir
Neurodegenerative Erkrankungen
84 Highlights Neuropsychatrische Erkrankungen
92 Erfolgsgeschichten: Diagnose
106 ERC-Grant: Melanie Konigshoff
- o119 108 Lungenforschung
= 110 Deutsches Zentrum fiir Lungenforschung
i 112 Highlights Lungenforschung
118 Erfolgsgeschichten: Vorsorge
148 Infektions- und immunologische Forschung
- perer 150 Deutsches Zentrum fiir Infektionsforschung
- 152 Highlights Infektionsforschung und Immunologie
= 166 ERC-Grant: Daniel Razansky
168 Herz-Kreislauf-Forschung
170 Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung
- - 172 Highlight Herz-Kreislauf-Forschung
174 Lebensgrundlagen
176  Forschungshighlights Lebensgrundlagen
184 Campus-Zeitreise
200 Fakten
202 Wissenschaftsmanagement und Transformation
204 Personal
—_ 206 Finanzen
208 Projektforderung
- - 212 Geschéftsfiihrer seit 1960
214 Organisation/Impressum

Inhalt






Transforming Health Research
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2010 war ein erfolgreiches Jahr fiir das Helmholtz Zentrum Miinchen:
Bei den Publikationszahlen und Drittmitteleinwerbungen erreicht das
Zentrum bereits sein in one2013 formuliertes Ziel, bis 2013 weltweit im
Bereich Environmental Health flihrend zu werden. Die Zuteilung von
vier Starting Grants des European Research Councils ist ein besonderer
Erfolg im Drittmittelbereich und untermauert die Exzellenz und die
Zukunftsfahigkeit des Forschungszentrums.




2010 war ein wichtiges Jahr fiir die Weiterentwicklung des Helmholtz Zentrums
Miinchen. Die Publikationsleistung des Zentrums hat sich weiter erhéht und ge-
geniiber 2005 verdoppelt, die Summe der Impactfaktoren sogar verdreifacht. 2010
veroffentlichten Wissenschaftler des Helmholtz Zentrums Miinchen 975 Arbeiten in
renommierten wissenschaftlichen Fachjournalen. 112 Publikationen erschienen in
Zeitschriften mit Impactfaktoren iiber 10. Der Gesamtimpactfaktor liegt bei 5750
Punkten. Auch Erfolge bei der Drittmitteleinwerbung belegen, dass die Strategie
des Helmholtz Zentrums Miinchen aufgeht. 2010 war aber auch ein Jahr fiir eine
Standortbestimmung: Jubilden am Helmholtz Zentrum Miinchen gaben dazu An-
lass. Das Zentrum feierte sein 50-jahriges Bestehen, die Plattform fiir bevélkerungs-
basierte Studien KORA konnte auf 25 Jahre Gesundheitsforschung

zuriickblicken und das Institut fiir Epidemiologie Bilanz aus 20 Jah- D|e PU blikationsleistung des
Zentrums hat sich gegeniber

ren Forschung zu Gesundheit und Umwelt ziehen.

Unser heutiges Zentrum, die ehemalige Gesellschaft fiir Strah-

lenforschung (GSF), ist das Ergebnis eines weit reichenden Trans- 2005 ve I'dOp pe|t, d ie Su mme der
Impactfaktoren sogar verdreifacht.

formationsprozesses. Nach mehreren Umbenennungen, zuletzt
zum Jahreswechsel 2007 auf 2008, sind wir heute das Helmholtz
Zentrum Miinchen - Deutsches Forschungszentrum fiir Gesund-
heit und Umwelt. Anlass der tiefgreifenden Transformation waren unter anderem
die wachsende Konkurrenz durch spezialisierte und starker fokussierte Forschungs-
organisationen, das hohere Tempo bei Innovationen und der starkere Wettbewerb
bei der Verteilung von Forschungsgeldern. Es galt, Antworten auf diese Herausfor-
derungen zu finden: Die Strategie wurde neu formuliert und der Forschung eine
neue Struktur verliehen. Damit wurden die notwendigen Schritte getan, um wettbe-
werbsfahig zu bleiben und nachhaltig wachsen zu kdnnen. Das Helmholtz Zentrum
Miinchen arbeitet heute auf dem Gebiet der Gesundheitsforschung fiir die Zukunft
der Medizin und hat die notwendigen Voraussetzungen fiir Wachstum - auch durch
Partnerschaften - geschaffen.

Fiir den neuen Weg haben wir in den letzten Jahren Ziele und Kriterien formu-
liert und unter das Motto one2013 gestellt. Es beschreibt unser Ziel, das weltweit
fiilhrende Forschungszentrum im Bereich Environmental Health zu werden. One2013
kann nur gemeinsam gelingen - als Forschungszentrum mit einem gemeinsamen
Fokus, einem gemeinsamen Ziel und einer gemeinsamen Strategie. Dabei ist ein
entscheidender Faktor, mit iiberdurchschnittlichem Erfolg Wissenschaft in allgemei-
nen Nutzen zu iiberfiihren und der Gesellschaft zu dienen. Ein iiberzeugendes Bei-
spiel ist die Direktorin des Instituts fiir Stammzellforschung, Prof. Dr. Magdalena
Gotz. Sie erhielt fiir ihre Leistungen bei der Erforschung der molekularen Grundla-
gen der Gehirnentwicklung am 25. Juni 2010 das Bundesverdienstkreuz am Bande.

Aus Wissenschaft gesellschaftlichen Nutzen zu schaffen, also erfolgreiche Trans-
lation zu leisten, ist nicht nur Teil unseres eigenen Anliegens und der Helmholtz-
Mission, sondern auch eine Kernforderung, die das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF) an die Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung stellt.
Deswegen arbeiten in diesen Zentren Kliniker an Universitdten und Forscher auRer-
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universitarer Einrichtungen gemeinsam. Die deutschen Zentren der Gesundheits-
forschung untermauern die Ausrichtung der Gesundheitsforschungsstrategie der
Bundesregierung auf Volkskrankheiten und die Absicht, Bewegung in die festge-
fahrenen Strukturen der Forschungslandschaft zu bringen.

- Die Zentren fiir Neurodegeneration und Diabetes bestehen bereits und entwi-
ckeln sich sehr positiv. An beiden ist das Helmholtz Zentrum Miinchen beteiligt,
die Geschéftsstelle des Deutschen Zentrums fiir Diabetesforschung e. V. (DZD) ist
am Helmholtz Zentrum Miinchen angesiedelt. Wichtige Schritte fiir den Ausbau
unserer Diabetesforschung waren 2010 die Griindungsfeier des DZD am 9. No-
vember in Berlin und die erfolgreiche Berufung von Prof. Dr. Anette-Gabriele
Ziegler ans Helmholtz Zentrum Miinchen: Seit dem 15. Marz 2010 leitet sie das
Institut fiir Diabetesforschung. Die W3-Professur von Frau Prof. Dr. Ziegler wird
vom Impuls- und Vernetzungsfonds der Helmholtz-Gemeinschaft unterstiitzt. An
der Technischen Universitat Miinchen (TUM) ist sie Inhaberin des Lehrstuhls fiir
Diabetes und Gestationsdiabetes.

- Weitere Deutsche Zentren fiir die Indikationsgebiete Lungen-, Infektions-, Herz-
Kreislauf- und Krebserkrankungen wurden im Herbst 2010 begutachtet. Die
Miinchner Forschungseinrichtungen haben sich auf diesen Gebieten als Ver-
biinde etabliert, in den Bereichen Lunge, Herz-Kreislauf und Infektion ist das
Helmholtz Zentrum Miinchen beteiligt. In unserem 2010 von Bundesministerin
Prof. Dr. Annette Schavan und Staatsminister Dr. Wolfgang Heubisch erdffneten
Translationszentrum Comprehensive Pneumology Center (CPC) schlieRen sich die

Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen (LMU) und das Klini-

I m Ve rb un d m |t d en M U n Ch ner kum der Universitat sowie die Asklepios-Fachkliniken im Bereich

der Lungenforschung zusammen. Auch in der Munich Heart Alli-

U n ive rsitéten |St das H elm holtz ance und dem Zentrum fiir Infektionsmedizin Miinchen engagiert

sich das Helmholtz Zentrum Miinchen gemeinsam mit den Miinch-

Zentrum Mu nChen an fU nf d @I ner Universitaten. Diese Verbiinde haben die Grundsteine fiir die
sechs neuen Deutschen Zentren der
Gesu nd h eitsfo rSCh u ng betei ||gt Als einziges Helmholtz-Zentrum ist das Helmholtz Zentrum Miin-

Erfolge bei den Begutachtungen im Herbst gelegt.

chen an fiinf der sechs neuen Zentren der Gesundheitsforschung

beteiligt. Dies zeigt, dass unser Schwerpunkt Environmental Health
zum Konzept der Bundesregierung passt und dass wir mit ihm hervorragende Bei-
trage zur Erforschung der groBen Volkskrankheiten leisten kdnnen. Es zeigt aber
auch, wie wichtig die klare Ausrichtung unseres Zentrums auf Diabetes mellitus
und chronische Lungenerkrankungen sowie auf konkreten Patientennutzen ist. So
tragen wir dazu bei, interdisziplindre Grenzen zu iiberwinden und arbeiten gemein-
sam fiir das Ziel, das durch die groRen Volkskrankheiten verursachte Leid effektiv
zu verringern.

Um diesem Ziel naher zu kommen, hat das Zentrum 2010 seine epidemiologische Ex-
pertise verstarkt: Das neue Institut fiir Epidemiologie Il wird unter Leitung von Prof.
Dr. Annette Peters, einer international renommierten Epidemiologin, untersuchen,
wie Umweltfaktoren die Gesundheit auf Bevolkerungsebene beeinflussen. Zugleich
werden auch die Technologien und theoretischen Grundlagen, die fiir groRRe Bevol-
kerungsstudien entscheidend sind, weiter entwickelt: mit den Berufungen von Prof.
Dr. Thomas Illig als Leiter der neuen Abteilung fiir Molekulare Epidemiologie und Prof.
Dr. Konstantin Strauch an das neu gegriindete Institut fiir Genetische Epidemiologie.
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Diese Expertise ermoglicht es uns, den Schwerpunkt Environmental Health erfolg-
reich bearbeiten und weiterentwickeln zu konnen. Jeder Mensch spricht anders auf
Umwelteinfliisse und Lebensstilfaktoren an - eine allgemeingiiltige Therapieformel
wird es daher in Zukunft immer weniger geben. Die bevdlkerungsbasierten Unter-
suchungen, wie wir sie mit KORA und zukiinftig auch im Verbund der Nationalen
Kohorte durchfiihren, sind eine der Grundlagen der personalisierten Medizin und
damit der Weg zu mehr Wirksamkeit, mehr Sicherheit und mehr Wirtschaftlich-
keit in der Gesundheitsversorgung. Das Helmholtz Zentrum Miinchen hat unter Be-
weis gestellt, dass es zu Fortschritten auf dem Weg zu personalisierter Medizin und
damit zu konkretem Patientennutzen entscheidend beitragen kann. Am Miinchner
Spitzencluster ,,m* - Eine neue Dimension der Medikamentenent-

wicklung* ist das Helmholtz Zentrum Miinchen an epidemiologi- DaS H elm hOltZ Zentru m M u n Ch en

schen, aber auch an Projekten zur Entwicklung neuer Therapien

von Lungen-, Herzkreislauf- und Infektionserkrankungen beteiligt. hat u nter Beweis gestel It, daSS
Wertschopfung aus der Forschung soll auch die Chemische Biolo- €S ZU konkretem Patie ntennutzen

gie erzielen. Diese Disziplin beschreibt das Wissen, das notwen-

dig ist, um biologische Prozesse mit chemischen Molekiilen mani- e ntSCh eld en d beitra ge n ka nn.

pulieren zu kdnnen - sei es, um die Prozesse in der Grundlagen-

forschung eingehend zu untersuchen oder auch, um neue Therapien und Wirkstoffe
zu entwickeln. 2010 konnten die Assay Development Plattform und die neue Nach-
wuchsgruppe Systembiologie kleiner Molekiile etabliert werden. Das Miinchner
Zentrum fiir Wirkstoffforschung und Profilierung, das gemeinsam mit der TUM ge-
griindet wird, wird von beiden Einheiten profitieren. Fahigkeiten wie Metabolomics
und Chemische Biologie schaffen Kompetenzen, die Kooperationen mit der Indus-
trie auf Augenhdhe ermdglichen. Das Zentrum ist hier ebenfalls auf einem guten
Weg: Neben den im Spitzencluster festgeschriebenen Industriekooperationen wur-
den 2010 individuelle Vertrage zur Medikamenten-Entwicklung sowohl mit Roche
Diagnostics wie auch mit Boehringer Ingelheim geschlossen.

Die Medizin der Zukunft braucht aber noch mehr: Sie braucht Wissenschaftler, die
der Herausforderung gewachsen sind, an den Grundlagen des medizinischen Fort-
schritts mitzuarbeiten. 2010 hat das Helmholtz Zentrum Miinchen gemeinsam mit
den beiden Miinchner Universitdten die Helmholtz Graduate School Environmental
Health (HELENA) und das Helmholtz-Kolleg Biology and Diseases of the Lung ge-
griindet. HELENA bietet eine strukturierte und anwendungsorientierte Ausbildung
mit dreifachem Betreuungsschliissel: Mit dem Thesis Committee, Graduate Student
Office und einer Vertrauensperson fiir Doktoranden werden die Nachwuchswissen-
schaftler umfassend unterstiitzt. Auch fachlich geht HELENA neue Wege: Die Gra-
duiertenschule bildet in den acht Themenfeldern aus, die entscheidend sind, um
Genetik und Umweltfaktoren und deren Einfluss auf die groRen Volkskrankheiten
verstehen und erforschen zu kdnnen. HELENA ist die weltweit erste Graduierten-
schule mit Fokus auf Environmental Health.

Wandel, weitreichende Vernetzung und neue Strukturen in Verbiinden brauchen
wirksames Management. Die 2009 eingefiihrte Governance hat das Prinzip der ge-
meinsamen Entscheidung festgeschrieben. Diese Struktur hat 2010 gezeigt, dass sie
den besonderen Anforderungen einer Forschungseinrichtung gerecht wird: die wis-
senschaftliche Weiterentwicklung wird regelméRig im Scientific Review Committee
auf breiter Basis diskutiert. Damit ist sichergestellt, dass die eingeleiteten Wand-
lungsprozesse und wissenschaftlichen Erfolge verstetigt werden konnen. Neben der
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gemeinsamen Entscheidung ist auch die schnelle Reaktionsmdglichkeit und darii-
ber der Abbau von Implementierungshiirden ein wichtiges Ziel der neuen Manage-
mentstruktur. Dazu werden dezentrale Einheiten eingerichtet, die im Rahmen der
vereinbarten Budgets autonom beziiglich Personal und Finanzen entscheiden kon-
nen. Die in GroRhadern angesiedelten Institute und Abteilungen werden kiinftig
vor Ort in der neuen Geschaftsstelle betreut, die 2010 aufgebaut wurde. Im wissen-
schaftlichen Bereich werden effektive Strukturen geschaffen durch den Zusammen-
schluss inhaltlich zusammenhangender wissenschaftlicher Institute und Abteilun-
gen zum Department. Vorreiter ist hier die seit 50 Jahren bestehende Kompetenz
des Zentrums, die Strahlenforschung: das erste Department des Helmholtz Zentrums

Miinchen ist das am 23. November 2010 gegriindete Department

HELENA |St d|e WEHWEIt erste of Radiation Sciences.
Graduiertenschule mit Fokus auf Dpie Ergebnisse des Jahres 2010, aber auch der letzten 50 Jahre,

. beruhen auf Zusammenarbeit. Das Helmholtz Zentrum Miinchen
Environmental Health. istein Ergebnis steten Wandels und das Wichtigste in einem Pro-
zess des Wandels sind die Menschen. Durch Mitarbeiter, die Wan-
del annehmen und unterstiitzen, wird eine Vision erst lebendig. Mit einer guten
Mischung aus erfahrenen und jungen Mitarbeitern konnte unser Zentrum in den
letzten Monaten eine eigene, starke Dynamik entwickeln. Wir sind damit auf dem
Weg zu einer eigenen, neuen ldentitat. Fiir das groRartige Engagement unserer
Mitarbeiter und Mitarbeiterinnen danken wir an dieser Stelle sehr herzlich.

Dem Aufsichtsrat und dem Wissenschaftlichen Beirat gilt unser Dank fiir die Beglei-
tung unserer Tatigkeit, dem Bundesministerium fiir Bildung und Forschung sowie
der Bayerischen Staatsregierung fiir die Bereitstellung der finanziellen Mittel sowie
dem Helmholtz-Prasidenten und der Geschiftsstelle fiir die Unterstiitzung.

Die Erfolge des Jahres 2010 zeigen: Wissenschaft funktioniert nur in einem steten
Prozess der Veranderung, der Transformation. Deswegen richten wir mit diesem
Jahresbericht darauf unser besonderes Augenmerk. Aus gegebenem Anlass stel-
len wir lhnen nicht nur eine Auswahl herausragender wissenschaftlicher Ergeb-
nisse aus 2010, sondern auch aus den letzten 50 Jahren vor. Sie zeigen, dass das
Helmholtz Zentrum Miinchen seit 50 Jahren erfolgreich im Gebiet ,,Environmen-
tal Health” forscht: wie Genetik und Umwelteinfliisse gemeinsam das Entstehen
groRer Volkskrankheiten beeinflussen, ist schon seit Bestehen des Zentrums unser
Thema. Deswegen folgt unser diesjahriger Jahresbericht dem Motto ,,Transforming
Health Research®.

Prof. Dr. Giinther Wess Dr. Nikolaus Blum
Wissenschaftlicher Geschaftsfiihrer Kaufmannischer Geschaftsfiihrer
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50 Jahre

Helmholtz Zentrum Miinchen

2000

Mit der Mausmutante Beet-
hoven entwickeln Forscher
des Zentrums ein Modell zur
Untersuchung altersbedingter
Taubheit

1990

Untersuchungen zur Wirkung
von Innenraumchemikalien
unter anderem auf das Nerven-
system fiihren zu verscharften
gesetzlichen Regelungen

1980

Das Institut fiir Medizinische
Informatik und Systemfor-
schung erforscht in der Miinch-
ner Blutdruckstudie soziale
Variablen und kardiovaskuldre
Risikofaktoren

1970

Physikalische Grundlagen fiir
die Anwendung des Lasers auf
medizinische Probleme

1960

Das Helmholtz Zentrum
Miinchen wird gegriindet

2001

Im Rahmen des KORA-Projekts
startet die Diabetes-Familien-
Studie mit 1800 Teilnehmern

1991

Das Institut fiir Molekulare
Virologie erforscht die Rolle
von Retroviren in Tumoren

1981

Griindung der Lehrgruppe
Monoklonale Antikorper am
Institut fiir Immunologie als
Vorlaufer der Serviceplattform
Antikérper

1971

Neuherberger Wissenschaftler
pragen den neuen Bereich der
Umweltchemie und etablieren
Verfahren zur Prognose und
Beurteilung des Umweltverhal-
tens von Substanzen

1961

Das Forschungszentrum hat
60 Mitarbeiter - darunter
18 Wissenschaftler in zwei
Instituten

2002

Die Zentrumsausgriindung
Inamed bringt das Inhalations-
system AKITA auf den Markt

1992

Entwicklung einer Patienten-
chipkarte fiir Diabetiker

1982

Stilllegung des Forschungs-
reaktors Neuherberg

1972

Die Abteilung Kohar: Optik
untersucht Augenschaden
durch Laserstrahlung

1962

Der 100. Strahlenschutzlehr-
gang findet statt

2003

Erstmaliger Nachweis von
Feinstaub-Wirkungen auf das
Herzinfarktrisiko

1993

Griindung des Instituts fiir
Inhalationsbiologie, Vorlaufer
des Instituts fiir Lungenbiologie
und -erkrankungen

1983

Griindung der interdiszip-
lindren Miinchner Arbeits-
gemeinschaft Luftschad-
stoffe mit beiden Miinchner
Universitaten

1973

Im Institut fiir Pathologie
werden virusdhnliche Partikel
in strahleninduzierten Osteo-
sarkomen entdeckt

2004

Wissenschaftler des Zentrums
beraten bei Umsetzung der
Radon-Risikowerte in Vorsor-
gegrenzwerte

1994

Das Zentrum legt die weltweit
ersten homogenen Datensétze
zur Strahlenexposition von
Flugzeugbesatzungen vor

1984

Institut fiir Medizinische Infor-
matik und Systemforschung
filhrt Therapiestudie zur
Verbesserung der Diabetiker-
versorgung durch

1974

Der Abteilung fiir Genetik
gelingt die Abschatzung des
Risikos durch chemische
Mutagene

1964

Untersuchungen zur Schédi-
gung der Lunge durch Radon-
Zerfallsprodukte
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2005

Das Institut fiir Stammzellfor-
schung identifiziert molekulare
Mechanismen der Nerven-
neubildung im erwachsenen
Gehirn

1995

Auf Basis des Vaccinia-Virus
entsteht im Institut fiir Moleku-
lare Virologie ein Vektorsystem
fiir die Impfstoffentwicklung

1985

In Augsburg beginnen die
Studien im Rahmen der
internationalen Herz-Kreislauf-
Studie (MONICA) der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO)

1975

Erste erfolgreiche Knochen-
marktransplantation in
Deutschland

2006

Zentrum entwickelt inhalative
Impfstrategien

1996

Auf der Basis von MONICA
beginnen in Augsburg Studien
zur Kooperativen Gesundheits-
forschung (KORA)

1986

Das Institut fiir Strahlenschutz
entwickelt erste Voxelphanto-

me fiir den medizinischen und
beruflichen Strahlenschutz

1976

Konzept der effektiven Aquiva-
lentdosis zur Beschreibung des
Strahlenrisikos bei niedrigen
Dosen

1966

Erste Arbeiten zur Entwicklung
der allogenen Knochen-
marktransplantation zur
Behandlung von Leukamie-
patienten

2007

Mausmodell zum Funktions-
verlust der Betazelle bei der
Diabetes-Entstehung

1997

Zentrum startet Studie zu den
Krankheitsfolgen von Diabetes
mellitus mit Giber 1000 Teil-
nehmern

1987

Neuentwicklung eines Konzepts
fiir den Bereich Gesundheits-
forschung

1977

Weltweit erste klinische
Anwendung der T-Zell-
depletion zur Abschwachung
der Immunreaktion

1967

Die Versuchseinlagerung
radioaktiver Abfélle in der
Asse beginnt

2008

KORA-Age startet die
Erforschung von Herzinfarkt,
Schlaganfall und Diabetes
im Alter

1998

Ausgriindung der Trion Pharma
GmbH zur Weiterentwicklung
einer Antikdrperfamilie fiir die
Tumortherapie

1988

Das Institut fiir Inmunologie
beginnt mit rekombinanter
Antikérper-Technologie sowie
der Herstellung und préklini-
schen Erprobung bispezifischer
Antikérper

1978

Die Versuchseinlagerung
radioaktiver Abfélle in der
Asse endet

1968

Untersuchung der Aufnahme
und Verteilung von Partikeln
in der Lunge im Rahmen der
Aerosolforschung

50 Jahre

Helmholtz Zentrum Miinchen

2009

Die Zentrumsausgriindung
TRION Pharma erhalt fiir einen
gegen Krebszellen wirksamen
Antikérper die Zulassung

der Europaischen Arzneimit-
telagentur EMEA.

Der Antikdrper beruht auf
immunologischen Forschungs-
arbeiten am Zentrum.

1999

Das Genomanalysezentrum
beginnt mit der Analyse
von stoffwechselrelevanten
Genmarkern

1989

Evaluierung von Experten-
systemen zur Therapieunter-
stiitzung bei der Diabetes-
Behandlung

1979

Verfahren zur Entfernung von
Leukdmiezellen aus Knochen-
mark ermdglichen autologe
Knochenmarktransplantation

1969

Die neu gegriindete For-
schungsgruppe Datenver-
arbeitung in der medizinischen
Diagnostik analysiert
Méglichkeiten automatisierter
EEG-Auswertung
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Humboldt-Preistrager zu Gast: Der
bekannte australische Strukturbiologe
Prof. Gottfried Otting forscht ein halbes
Jahr lang am Zentrum. —1

Genvarianten begiinstigen Vorhof-
flimmern: In internationaler Zusammen-
arbeit finden Forscher des Zentrums
Genvarianten, die Veranderungen im
Herzrhythmus wahrscheinlich machen.

Fiihrungskrafte-Nachwuchs im
Zentrum ausbilden: Die ersten Absolven-
ten des sechsmonatigen Online-Lehr-
gangs ,Effective Managing and Perfor-
ming“ erhalten ihre Abschlusszertifikate.

Unter Gewinnern: Im Spitzen-
cluster-Wettbewerb des Bundesminis-
teriums fiir Forschung und Technolo-
gie platziert sich die Miinchner Initia-
tive m* zur Erforschung neuer Ansatze
der personalisierten Medizin. —2

Griindung: Mit der Pettenkofer
School of Public Health fordern Ludwig-
Maximilians-Universitat, Helmholtz Zen-
trum Miinchen und Bayerisches Landes-
amt fiir Gesundheit und Lebensmittel-
sicherheit die Forschung und Ausbildung
in den Gesundheitswissenschaften.

Umbenennung: Als ,Sozialwerk
am Helmholtz Zentrum Miinchen*
wird das seit 1999 bestehende Hilfswerk
auch weiterhin Mitarbeiter unterstiitzen,
Sportangebote vermitteln und die Kinder-
betreuung am Zentrum fordern.

AtemWeg unterstiitzt Lungen-
forschung: Das Helmholtz Zentrum
Miinchen und die Miinchner Bank eG
geben die Errichtung der Stiftung
AtemWeg zur Erforschung von Lungen-
krankheiten bekannt. —3

Fiihrende deutsche Humangenetiker
am Zentrum: Prof. Dr. Dr. H.-Erich
Wichmann, Institut fiir Epidemiologie,
Prof. Dr. Thomas Meitinger, Institut fiir
Humangenetik, und Prof. Dr. Thomas lllig,
Abteilung Molekulare Epidemiologie,
zéhlen laut der Fachzeitschrift Labor-
journal zu den zehn meistzitierten
Humangenetikern im deutschsprachigen
Raum.

Allergie-Zentrum mit neuer Fiihrung:
Prof. Dr. Carsten Schmidt-Weber iiber-
nimmt die Leitung des von Helmholtz
Zentrum Miinchen und Technischer Uni-
versitat Miinchen gemeinsam getragenen
Zentrums Allergie und Umwelt (ZAUM).

Metabolomics in den Lebenswissen-
schaften: Die Munich Functional Meta-
bolomics Initiative, Helmholtz Zentrum
Miinchen und Technische Universitat
Miinchen laden zum ersten internationa-
len Metabolomics-Symposium in
Deutschland ein. — 4

Werkfeuerwehr besteht seit 40 Jah-
ren: Bei ihrer Jahreshauptversammlung
blickt die Werkfeuerwehr am Helmholtz
Zentrum Miinchen mit 32 aktiven Mitglie-
dern optimistisch in die Zukunft. —5
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Neuer Vorsitz fiir den Aufsichtsrat:
Barbel Brumme-Bothe, Leiterin der
Abteilung ,,Lebenswissenschaften -
Forschung fiir Gesundheit” im Bundes-
ministerium fiir Bildung und Forschung,
folgt Dr. Peter Lange als Vorsitzende im
Aufsichtsrat des Zentrums nach. —6

Fokussierung auf Krankheitsbilder
ausgebaut: Das neu gegriindete Institut
fiir Diabetesforschung unter Leitung von
Prof. Dr. Anette-Gabriele Ziegler erforscht
Diabetes mellitus Typ 1 und Gestations-
diabetes. —7

Top-Ranking im Bereich nicht-
klinische Neurowissenschaften:
Prof. Dr. Magdalena Gotz, Direktorin des
Instituts fiir Stammzellforschung, gehort
im Ranking der Fachzeitschrift Labor-
journal zu den meistzitierten deutsch-
sprachigen Neurowissenschaftlern.

Gen fiir Geburtsgewicht und Diabetes-
risiko: Europaweite Studie findet gene-
tische Komponente fiir den Zusammen-
hang zwischen niedrigem Geburtsgewicht
und spaterem Risiko fiir Typ ll-Diabetes.

Internationale Studie belegt Pradis-
position fiir Nierenerkrankungen:
Forscher erhoffen neue Erkenntnisse fiir
die Aufklarung von Funktionsstdrungen.

Exzellente Nachwuchsférderung:
Das Zentrum griindet zusammen mit
Ludwig-Maximilians-Universitat und
Technischer Universitat Miinchen die erste
»Helmholtz Graduate School Environmen-
tal Health* (HELENA).

Epidemiologische Forschung aus-
gebaut: Das neu gegriindete Institut fiir
Epidemiologie Il unter Leitung von Prof.
Dr. Annette Peters untersucht gesundheit-
liche Auswirkungen von Luftschadstoffen
und Wechselwirkungen mit chronischen
Erkrankungen.

Assay Development und Screening
Plattform gestartet: Unter Leitung von
Dr. Kamyar Hadian entwickelt die neue
Plattform zellbasierte biochemische
Testsysteme fiir das Substanz-Screening.

Atembotschafter vorgestellt: Gemein-
sam mit der Stiftung AtemWeg setzen sich
die Sopranistin Nadja Michael und die
Filmschauspielerin Lisa Martinek fiir die
verstéarkte Erforschung von Lungenerkran-
kungen ein.

Auftakt im Zentrum: Eine internatio-
nale Gruppe von Wissenschaftsattachés
startet am Campus Neuherberg ihre
Informationsreise zum Forschungsstand-
ort Miinchen. —38

Ministerin zu Gast: Moglichkeiten
der Vernetzung zwischen Grundlagen-
forschung und klinischer Forschung
stehen im Mittelpunkt des Besuchs der
franzosischen Forschungsministerin
Valérie Pécresse. —9

Wichtiges Element der Doktoranden-
ausbildung im Rahmen von HELENA: Die
Ringvorlesung ,,Environmental Health*
vermittelt Grundlagen der Umwelt- und
Gesundheitsforschung.
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Kooperationen verstarken: Die kana-
dische Bildungspolitikerin Dr. Annette
Trimbee und ihre Delegation informieren
sich liber neue gemeinsame Projekte.
—10

Geografische Ansatze fiir Epidemio-
logie und Gesundheitsversorgung:
Mit 80 Teilnehmern findet am Zentrum
der erste Workshop der neu gegriindeten
Arbeitsgruppe Health Geography der
Deutschen Gesellschaft fiir Epidemiologie
(DGEpi) statt.

Molekulare Grundlagen der
Gehirnentwicklung erforscht:
Prof. Dr. Magdalena Gotz, Direktorin
des Instituts fiir Stammzellforschung am
Helmholtz Zentrum Miinchen und
Lehrstuhlinhaberin am Physiologischen
Institut der Ludwig-Maximilians-Uni-
versitat Miinchen wird mit dem Bundes-
verdienstkreuz am Bande ausgezeichnet.

Entstehung von Allergien und
Standardisierung von Biobanken: Das
Zentrum ist an zwei neuen Projekten
beteiligt, die von der Europdischen Union
im 7. Forschungsrahmenprogramm
gefordert werden.

Campusinterne Zusammenarbeit
fordern: Veranstaltungsreihe ,Treffpunkt
Wissenschaft” bringt Arbeitsgruppen ver-
schiedener Programme zusammen. —11

Preise fiir Kommunikationsmedien:
Die Mitarbeiterzeitschrift des Zentrums
wird mit einem Best of Corporate
Publishing Award ausgezeichnet, der
Jahresbericht erhalt einen internationalen
Communication Design Award. — 12
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Forschungsergebnisse schnell um-
setzen: Im Zentrum fiir Infektionsmedizin
Miinchen (ZIMM) schlieRen sich Ludwig-
Maximilians-Universitat, Technische Uni-
versitat Miinchen und Helmholtz Zentrum
Miinchen gegen Infektionen zusammen.

Translationszentrum wird vorge-
stellt: Bundesforschungsministerin
Prof. Dr. Annette Schavan und Bayerns
Wissenschaftsminister Dr. Wolfgang
Heubisch eréffnen das Comprehensive
Pneumology Center (CPC). — 13

Leukozyten mit neuer Nomenklatur:
Ein internationales Komitee unter Leitung
von Prof. Dr. Loems Ziegler-Heitbrock
aktualisiert die offizielle Namensgebung
fiir weilRe Blutzellen.

Drei ERC-Starting-Grants fiir
Forscher des Zentrums: Prof. Dr. Mathias
Heikenwalder, Institut fiir Virologie,

Dr. Dr. Melanie Kdnigshoff, Institut fir
Lungenbiologie, und Dr. Daniel Razansky,
Institut fiir Biologische und Medizinische
Bildgebung werden vom European Re-
search Council mit insgesamt 4 Millionen
Euro gefordert.

Kompetenz der Miinchner Herz-
forschung biindeln: Ludwig-Maximilians-
Universitat, Technische Universitat
Miinchen, Helmholtz Zentrum Miinchen
und Max-Planck-Institut fiir Biochemie
griinden gemeinsam die Munich Heart
Alliance.




Angriffspunkt gegen neurodegenerati-
ve Erkrankungen: Die Michael |. Fox-Foun-
dation fordert am Zentrum ein Projekt zur
Aufklarung der Struktur eines fiir die
Parkinsonerkrankung zentralen Proteins.

Gene gezielt austauschen: Forscher
des Zentrums beschreiben Weg, um Gene
direkt in Eizellen der Maus zu verandern.

Molekulare Netzwerke mathematisch

modellieren: Der Bioinformatiker

Prof. Dr. Fabian Theis erhalt als vierter
Wissenschaftler am Zentrum einen
Starting Grant 2010 des European Research
Council.

Zentrum koordiniert neues EU-Projekt:

Das Krebsrisiko bei niedrigen Strahlen-
dosen durch die Kombination epidemiolo-
gischer und strahlenbiologischer Metho-
den abzuschatzen, ist Ziel des Projekts
EpiRadBio, in dem das Zentrum mit 16
Partnern aus neun Europdischen Landern
zusammen arbeitet.

Entziindungsprozessen auf der Spur:
Zur Untersuchung entziindlicher Gewe-
bestrukturen wird am Zentrum eine neue
Nachwuchsgruppe unter Leitung von
Prof. Dr. Mathias Heikenwalder etabliert.

Politiker besuchen Gipfellabor: Auf
der Zugspitze informieren sich Bundes-
forschungsministerin Prof. Dr. Annette
Schavan und CSU-Generalsekretér
Alexander Dobrindt iiber die Neutronen-
messstation des Zentrums. — 14

Extremkletterer als AtemBotschafter:
Die Bergsteiger Alexander und Thomas
Huber engagieren sich mit der Stiftung
AtemWeg fiir eine verstarkte Erforschung
von Lungenerkrankungen. — 15

Systembiologie kleiner Molekiile
erforschen: Unter Leitung von Dr. Monica
Campillos Gonzales geht die neue
Nachwuchsgruppe an den Start.

Proteinstruktur als Titelseite:
Forscher des Zentrums und der Techni-
schen Universitat Miinchen klaren die
Struktur einer Signalproteinregion,
die als Titelbild des Journal of Biological
Chemistry erscheint.

Allergie und Asthma entstehen
getrennt: Eine internationale Metastudie
unter Beteiligung von Forschern des
Zentrums deutet auf unterschiedliche
Entstehungsmechanismen bei Asthma
und Allergien hin.

Zentrum wird 50: Auf der Helm-
holtz-Wiesn feiern 1200 Mitarbeiter mit
ihren Familien 50 Jahre Forschung am
Standort Neuherberg. —16

Interner Preis fiir neue Erkenntnisse
der Diabetes-Forschung: Der Verein der
Freunde und Forderer verleiht den mit
5000 Euro dotierten Paula und Richard
von Hertwig-Preis fiir eine Untersuchung
von Genvarianten und Stoffwechsel-
produkten bei komplexen Erkrankungen.
—17

Bessere Notfallversorgung fiir den
Norden: Landratin Johanna Rumschottel
weiht in Neuherberg den neuen Notarzt-
standort fiir den nordlichen Landkreis
Miinchen ein. —18
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Strategische Partnerschaft fiir die
Lungenforschung: Die Firma Roche fordert
eine Forschergruppe am Comprehensive
Pneumology Center, die sich mit Optionen
der Zelltherapie bei chronischen Lungen-
erkrankungen befasst.

Mit EUCOMMTOOLS Krankheiten
besser verstehen: Das weltweit grofite
Forschungsvorhaben zur Funktions-
aufklarung von Genen der Maus startet
unter der Koordination des Helmholtz
Zentrums Miinchen.

Wichtiger Partner beim Aufbau der
Zentren der Gesundheitsforschung:
Dr. Jan Grapentin, Referatsleiter Lebens-
wissenschaftliche Forschungseinrichtun-
gen im Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung lobt die strategische
Ausrichtung des Zentrums. — 19

Austauschprogramm etabliert:
Auszubildende des Deutschen Krebs-
forschungszentrums Heidelberg
lernen 14 Tage in Labors des Helmholtz
Zentrums Miinchen. — 20

Isotope fiir sauberes Grundwasser:
Fiihrende europdische Isotopenforscher
diskutieren am Zentrum aktuelle und
zukiinftige Anwendungen von Isotopen
im Grundwasserschutz.

Startschuss: Im Rahmen des dritten
Doktorandentags erdffnen Vertreter des
Zentrums und beider Miinchner Universita-
ten offiziell die Helmholtz Graduate School
Environmental Health (HELENA). — 21

Exzellente Promotionsarbeiten
ausgezeichnet: Drei Doktorandinnen
erhalten den Preis des Vereins der
Freunde und Forderer.

Forschung zur Lungen-Clearance
gewiirdigt: Dr. Wolfgang G. Kreyling
erhélt den Thomas T. Mercer Award der
American Association of Aerosol Research
und der International Society for Aerosols
in Medicine. —22

Wechsel der Abeilungsleitung:
Prof. Dr. |org Peter Schnitzler ist neuer
Leiter der Abteilung Experimentelle
Umweltsimulation am Institut fiir
Biochemische Pflanzenpathologie.

An drei weiteren Deutschen Zentren
der Gesundheitsforschung beteiligt:
Neben dem Deutschen Zentrum fiir
Diabetesforschung und dem Zentrum fiir
Neurodegenerative Erkrankungen wird
das Helmholtz Zentrum Miinchen auch
Partner im neuen Deutschen Zentrum
fiir Lungenforschung sowie den neuen
Zentren fiir Infektionsforschung sowie fiir
Herz-Kreislaufforschung.
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Gebiindelte Expertise von fiinf
Partnern fiir die Zukunft der Diabetes-
forschung: Staatssekretar Dr. Helge Braun
er6ffnet in Berlin das Deutsche Zentrum
fiir Diabetesforschung, dessen Geschafts-
stelle am Helmholtz Zentrum Miinchen
angesiedelt ist. — 23

Kommunikation im Zentrum effek-
tiver gestalten: Die neue Veranstaltungs-
reihe fiir Fiihrungskrafte aus Wissenschaft
und Administration startet mit Vorstellung
und Diskussion der Ziele 2011.

Nachwuchs fiir die Forschung
werben: Stipendiaten der Hans-Bockler-
Stiftung aus Medizin und Biologie
informieren sich am Zentrum iiber
Arbeits- und Promotionsmaglichkeiten.

Ausbildung mit Auszeichnung
absolviert: Tierpfleger-Auszubildende
Michelle Wettstein gehort zu den Besten
ihres Jahrgangs.

Klinischer Forschungspreis fiir
Mediziner des Zentrums: Prof. Dr. Rolf
Issels wird mit dem AlO-Wissenschafts-
preis der Deutschen Krebsgesellschaft
ausgezeichnet. — 24

Regulationsmechanismus ent-
schliisselt: Dr. Jovica Ninkovic erhélt den
LMU/Scopus Neuroscience Award.

Department of Radiation Sciences
gegriindet: Die Institute fiir Strahlenschutz
und Strahlenbiologie sowie die selbstan-
digen Abteilungen fiir Strahlenzytogenetik
und Medizinische Strahlenphysik und
Diagnostik vereinigen ihre Kompetenz fiir
die Weiterentwicklung medizinischer
Verfahren. — 25

Bevdlkerungsstudien fiir die Gesund-
heit: Mit dem Start des zweiten Instituts
fiir Epidemiologie feiert das Zentrum
25 Jahre Kooperative Gesundheitsfor-
schung in der Region Augsbhurg (KORA)
und den 20. Geburtstag des Instituts fiir
Epidemiologie. — 26

Adoro fiir Stiftung AtemWeg: Die fiinf
Sénger der Opern-Boy-Band unterstiitzen
als AtemBotschafter Erforschung und Pra-
vention von Lungenerkrankungen. — 27

Forschungsinfrastruktur weiter-
entwickelt: Geschaftsfiihrung und
Projektleiter iibergeben die 2010 im
Rahmen der Campusentwicklung
abgeschlossenen BaumalRnahmen an
die wissenschaftlichen Nutzer. — 28

Neue Optionen fiir die Tumor-
therapie: Forscher des Zentrums und der
Technischen Universitat Miinchen
entwickeln einen Antikérper, der erstmals
tumorspezifisch ist.
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Vision, Forschungsstrategie
und -programme



Vision und Transformation

Ziel des Helmholtz Zentrums Miinchen ist es, die Gesundheit des Menschen zu ver-
bessern. Dazu erforschen wir neue Wege fiir Diagnose, Therapie und Pravention
bei den groBen Volkskrankheiten, mit besonderem Fokus auf Diabetes mellitus und
Lungenerkrankungen.

Transforming Health Reseach: Veranderung der Gesundheitsforschung am Helmholtz
Zentrum Miinchen im gesellschaftlichen Kontext

Im Verlauf seines 50-jahrigen Bestehens entwickelt sich die Ausrichtung des Helm-
holtz Zentrums Miinchen von der Strahlen- iiber die Umweltforschung hin zur Ge-
sundheitsforschung. Diese Transformation spiegelt die verdnderte Wahrnehmung
und gesellschaftliche Gewichtung dieser Themen wider. Sie findet im Spannungs-
feld zwischen gesellschaftlichen Bediirfnissen, politischen Rahmenvorgaben und
weiterentwickelten wissenschaftlichen Moglichkeiten statt. Unser Zentrum tragt mit
seiner Forschung maRgeblich zur Losung gesellschaftlicher Fragen bei.

1960 wird das Zentrum mit dem Ziel gegriindet, Gesundheits- und Umweltfolgen
ionisierender Strahlung und ihre Anwendbarkeit in Medizin und Technik zu erfor-
schen. Daraus entwickeln sich in den 70er Jahren die systematische Erforschung der
gesundheitlichen Auswirkungen von Umweltfaktoren und der Aufbau von Kapazita-
ten in der medizinischen Therapie und Technik. Ergebnisse sind unter anderem Kon-
zepte zur friihzeitigen Erfassung von Gesundheits- und Umweltrisiken, die wichtige
Impulse fiir die Politik geben. Die interdisziplindre Ausrichtung des Zentrums und
neue Werkzeuge und Methoden der Molekularbiologie und Genetik sind in den 90er
Jahren der Ansatzpunkt, um Briicken zwischen umweltbedingten Gesundheitsrisi-
ken und neuer Medizin zu schlagen. Zugleich wird immer deutlicher, dass Volks-
krankheiten zu einer der groRen Herausforderungen fiir die Gesellschaft werden.
Das Helmholtz Zentrum Miinchen definiert mit der Ausrichtung auf umweltbedingte
Zivilisationskrankheiten Environmental Health-Forschung neu und setzt program-
matische Schwerpunkte auf volkswirtschaftlich bedeutsame Krankheitsbilder.

24



Wissenschaftliche Ausrichtung des Zentrums im jeweiligen forschungspolitischen Rahmen

Politischer Rahmen

Genomprojekte

Nationales Genom- High-Tech-Strategie
EURATOM Umweltschutz forschungsnetz Gesundheitsprogramme

1990er Jahre/

Anfang 2000 Sl ES

Strahlenforschung Umweltforschung Mausgenetik Environmental Health
Genomik Translationale Medizin

Zentrums-Schwerpunkt

Transforming Health Research: Forschung und Vision

Um gesellschaftliche Fragen |6sen zu kdnnen, ist ein Bewusstsein fiir die bisheri-
ge Entwicklung ebenso wichtig wie ein klar vorgezeichneter Weg, eine Vision. Als
Orientierung ist sie Grundlage fiir Fortschritt und Innovation. Auf der Basis neuer
Erkenntnisse hinterfragt Wissenschaft die bisherigen Annahmen immer wieder. Die
Kombination aus Vision und stetem Hinterfragen hilft dabei, Grenzen zu iiberwin-
den und neue Wege zu gehen - die Vision dient als Wegweiser zur Transformation.
Das Helmholtz Zentrum Miinchen will die Gesundheit des Menschen schiitzen und
verbessern, indem es innovative Diagnostika, Therapien und Praventionsansatze
entwickelt. Dazu formuliert das Zentrum in der Initiative one2013 das Ziel, global
fiilhrendes Forschungszentrum in der Gesundheitsforschung mit Schwerpunkt Envi-
ronmental Health zu werden. Grundlage hierfiir ist es, mit iiberdurchschnittlichem
Einsatz Wissenschaft in gesellschaftlichen Nutzen zu liberfiihren.

Mit unseren Kompetenzen ermdglichen wir eine eigene Interpretation des For-
schungsansatzes Environmental Health und riicken den Menschen in den Mittel-
punkt: Aus der Kombination von Gesundheits- und Umweltforschung entschliisseln
wir bisher unbekannte Verbindungen zwischen Genetik, Lebensstil und Umwelt.
Damit erzeugen wir neue Ansatze fiir Diagnose, Therapie und Pravention groRer
Volkskrankheiten und tragen maRgeblich zu einer besseren Gesundheit des Men-
schen bei. Wir fokussieren uns auf Diabetes mellitus und Lungenerkrankungen,
leisten aber zugleich aus den mechanistischen Untersuchungen heraus wichtige
Beitrage zu weiteren Volkskrankheiten wie Infektions-, Herz-Kreislauf- und neuro-
psychiatrischen Erkrankungen.

Vision und Transformation
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Strategische Ausrichtung auf
Environmental Health

Gesundheit und Umwelt und deren Zusammenhang mit groRen Volkskrankheiten
(Environmental Health) ist das Leitmotiv des Helmholtz Zentrums Miinchen, das
verbindende Element der Forschung. Aus der Verbindung von mechanistischer For-
schung mit Umweltfaktoren entstehen richtungweisende Ergebnisse, die Beitrage
zur Erforschung der Volkskrankheiten iiber Lungenerkrankungen und Diabetes
mellitus hinaus liefern.

Umweltbedingte Erkrankungen zéhlen zu den groRen medizinischen und sozio-
6konomischen Herausforderungen fiir die westliche Welt. Zunehmende Lebens-
erwartung der Bevdlkerung und globale Umweltveranderungen werden zu einer
dramatischen Zunahme der groRen Volkskrankheiten fiihren, die aus dem komple-
xen Zusammenspiel von Umweltfaktoren, Lebensstil und individueller genetischer
Disposition entstehen.

Das Helmholtz Zentrum Miinchen hat sich in den letzten Jahren klar zum Fokus En-
vironmental Health bekannt: es erforscht, wie Gesundheit, Genetik und Umwelt-
faktoren inklusive des Lebensstils zusammenwirken, um zum Entstehen der groRen
Volkskrankheiten beizutragen. Der weltweit dramatische Anstieg chronischer Er-
krankungen kann nur durch das Zusammentreffen von Umwelteinfliissen und indi-
vidueller genetischer Pradisposition erklart werden. Zwei Aspekte machen die Be-
sonderheit der Forschung am Helmholtz Zentrum Miinchen aus: zum einen werden
neben der Betrachtung von Umweltnoxen genetische Aspekte einbezogen, um zu
einem umfassenden Bild der Mechanismen, die zwischen Gesundheit und Krank-
heit unterscheiden, zu kommen, gleichzeitig aber auch individuelle Besonderheiten
zu erfassen. Zum anderen werden Umwelteinfliisse sehr viel breiter definiert und
altersspezifische, soziookonomische und geografische Faktoren beriicksichtigt. Die
besondere Stoffwechsellage des Individuums wird zum Beispiel durch die Kombi-
nation von genetischen mit metabolomischen Daten beriicksichtigt. Dadurch trigt
das Helmholtz Zentrum Miinchen zur Entwicklung von personalisierten medizini-
schen Ansatzen und damit zur Entstehung von gesellschaftlichem Mehrwert aus der
Forschung bei.

Mit dieser Ausrichtung fokussiert das Helmholtz Zentrum Miinchen seine Forschung
auf komplexe chronische Erkrankungen der Lunge und auf Diabetes mellitus. Durch
die mechanistische Forschung am Zentrum leistet es dariiber hinaus Beitrage zu an-
deren Volkskrankheiten wie Infektions-, Herz-Kreislauf- und neuropsychiatrischen
Erkrankungen.
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- Diabetes Individuum
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- Virale Erkrankungen translationaler Ansatz

Forschungsansatz des Helmholtz Zentrums Miinchen:
Leitmotiv des Zentrums ist Environmental Health - die
Erforschung von Genetik, Umwelt und Lebensstil und deren
Einfluss auf die groRen Volkskrankheiten. Mit dem Wissen,
wie Umwelt und Genom interagieren, erforscht das

Zentrum Mechanismen der Krankheitsentstehung und
tiberfiihrt diese Erkenntnisse zielgerichtet in die Anwendung.

Dieser Forschungsansatz und die am Zentrum vorhandenen Fahigkeiten werden in
drei strategischen Programmen gebiindelt, die innerhalb der Programmorientierten
Forderung (POF) der Helmholtz-Gemeinschaft die Grundfinanzierung des Zentrums
sichern. Die zweite Phase der POF lauft von 2009 bis 2013.

Im Programm Environmental Health (EH) werden vor allem Lungenerkrankun-
gen und Reaktionen des Immunsystems auf umweltbedingte Erkrankungen, wie
Allergien, Infektionserkrankungen und bestimmte Tumorarten sowie Risikofakto-
ren wichtiger Volkskrankheiten, bearbeitet. Bei Systemic Analysis of Multifactori-
al Diseases (SAM) stehen Diabetes und neurologische Erkrankungen im Mittelpunkt.
Ubergreifende Projekte bestehen in den Bereichen Allergie, Immunitit und Aerosol-
forschung mit den Schnittstellen zwischen dem Programm Terrestrial Environment -
Strategies for a Sustainable Response to Climate and Global Change (TE) und dem
Gesundheitsbereich. Dariiber hinaus arbeiten die Programme EH und SAM gemein-
sam an der Erforschung von Infektionskrankheiten und Immunologie sowie Herz-
Kreislauf-Erkrankungen.
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Progra mm Das Programm Environmental Health tragt zu einem besseren Ver-

standnis des Zusammenspiels zwischen Umweltfaktoren und Ge-

EnVironmentaI Health (EH) sundheit bei und entwickelt neue, wirkungsvolle Praventions-, Friih-

erkennungs- und Therapiestrategien fiir chronische Erkrankungen.
Besondere Schwerpunkte im Programm EH

Lungenerkrankungen: Das Helmholtz Zentrum Miinchen erforscht neue Therapi-
en fiir chronische Lungenerkrankungen. Mit einem translationalen Forschungsan-
satz engagiert es sich dafiir, Erkenntnisse zum Wohl des Patienten schneller nutz-
bar zu machen. Gemeinsam mit der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen und
den Asklepios-Fachkliniken Miinchen-Gauting hat das Helmholtz Zentrum Miinchen
das Comprehensive Pneumology Center (CPC), ein Translationszentrum fiir Lungen-
forschung, gegriindet. Das Lungenzentrum ist auf dem High-Tech-Campus in GroR-
hadern angesiedelt und in moderne wissenschaftliche und klinische Infrastrukturen
eingebunden. Es vernetzt eigene wissenschaftliche Forschungslabore und eine For-
schungsambulanz mit den Asklepios-Fachkliniken Miinchen-Gauting und dem Kli-
nikum der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen.

Krankheitsrisiken: Das Helmholtz Zentrum Miinchen iibernimmt zusammen mit
dem Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) die fiihrende Rolle bei der Planung
einer groBen nationalen Kohorte zur Analyse von Krankheitsrisiken in der Bevdlke-
rung. Die auf bis zu zwanzig Jahre angelegte bundesweite Helmholtz-Kohorte wird
an 200000 Biirgern Risikofaktoren fiir haufige Erkrankungen wie Diabetes, Krebs,
neurologische Erkrankungen und Herz-Kreislauf-Erkrankungen untersuchen und
neue Wege fiir die Pravention erschlieBen.
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Multifaktorielle Erkrankungen prégen maRgeblich die Erkran- Progra mm
kungs- und Sterblichkeitszahlen einer Gesellschaft. Sie entstehen

aus dem komplexen Zusammenwirken eines individuellen Geno- S\/Stem Ic Ana I\/SlS of Multifactorial
typs mit Umwelt- und Lebensstilfaktoren. Das Programm Systemi- .

sche Analyse Multifaktorieller Erkankungen (SAM) verbindet funk- Dlseases (SAM)

tionelle Genomik in Modellsystemen, also Studien in Zellsystemen

und Tiermodellen, mit der Genetik des Menschen. Es sucht mit systembiologischen

Forschungsansatzen nach ,funktionellen Modulen®, also biologischen Funktions-

einheiten, die bei Storungen Krankheiten auslésen. Als Instrument zur standardi-

sierten Analyse von Mausmodellen fiir menschliche Erkrankungen betreibt es die

institutsiibergreifende Plattform German Mouse Clinic (Deutsche Mausklinik).

Besondere Schwerpunkte im Programm SAM

Diabetes mellitus: Das Helmholtz Zentrum Miinchen biindelt die Diabetesforschung
mit der von Ludwig-Maximilians-Universitat und Technischer Universitat Miinchen
zu einer strategischen Partnerschaft. 2010 wurde das Deutsche Zentrum fiir Diabe-
tesforschung e.V. (DZD) gegriindet, das die nationale Kompetenz mit dem Ziel ver-
eint, von Diabetes betroffenen Patienten schnell Nutzen zu bringen. Die Geschafts-
stelle des DZD ist beim Helmholtz Zentrum Miinchen angesiedelt.

Neurologische und psychiatrische Erkrankungen: Das Helmholtz Zentrum Miinchen
forscht mit zwei Instituten an den Themen Gehirn und Nerven, Neurodegeneration
und Neuroregeneration und koordiniert die Helmholtz-Allianz ,,Geistige Gesundheit
in einer alternden Gesellschaft”. Das Helmholtz Zentrum Miinchen beteiligt sich am
Miinchner Partnerstandort des Deutschen Zentrums fiir Neurodegenerative Erkran-
kungen (DZNE) in Bonn.
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Progra mm Terrestrische Systeme sind der Ort, von dem menschliche Aktivi-

taten den globalen Wandel antreiben, und gleichzeitig der

Te rrestrial EnViron ment (TE) Lebensraum, in dem Menschen unmittelbar in ihren Lebens- und

Wirtschaftsbedingungen betroffen sind. Forschung im Helmholtz
Programm Terrestrische Umwelt soll die natiirlichen Grundlagen fiir Leben und
Gesundheit sichern und gleichzeitig Moglichkeiten fiir gesellschaftliche und wirt-
schaftliche Entwicklungen schaffen. Ziele am Helmholtz Zentrum Miinchen sind ins-
besondere:

- wirksame Beitrdge zur optimierten Nutzung von Mikroorganismen und
Pflanzen zu leisten

- Okosystemleistungen, wie Nahrungsmittel und Trinkwasser, zu definieren
und zu optimieren

- Erkenntnisse fiir die Pravention umweltbedingter Krankheiten wie Allergien
oder Infektionskrankheiten zu gewinnen

- biologische Mechanismen und die Steuerung von Prozessen vom Molekiil
bis hin zu Organismen und Umwelthabitaten aufzuklaren

- die Empfindlichkeit auf verschiedene Einflussfaktoren zu untersuchen.

Besonderer Schwerpunkt im Programm TE:

Das Helmholtz Zentrum Miinchen erforscht mit Nachdruck, wie Wasserqualitat ge-
messen und erhalten werden kann und baut zusammen mit der Technischen Uni-
versitat Miinchen, der Universitdt Bayreuth und dem Wasserwirtschaftsamt Hof
ein Bayerisches Zentrum fiir Wasserforschung auf. Ein weiterer Fokus ist die Er-
forschung pflanzlicher Abwehrmechanismen sowie effiziente Ressourcennutzung.
Zusammen mit den pflanzenbiologischen Einrichtungen beider Miinchner Univer-
sitaiten hat die Erforschung molekularer Mechanismen besonderes Gewicht, die
Pflanzen erlauben auf biotische sowie abiotische Faktoren zu antworten.
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Infektionskrankheiten und Immunologie: Die Erforschung von P ro g ramm u b e rg re |fe n d e

Infektionserkrankungen bildet eine Schnittstelle der drei Zen-

trumsprogramme EH, SAM und TE. Neben den unterschiedlichen Aktivitaten

wissenschaftlichen Anséatzen zur Aufklarung von molekularen und
genetischen Krankheitsmechanismen in EH und SAM unterstiitzt
TE die Suche nach innovativen Therapieoptionen fiir Infektionser-
krankungen.

Das Helmholtz Zentrum Miinchen erforscht chronische Infektionskrankheiten wie
Hepatitis und dadurch verursachte Lebererkrankungen sowie humane endogene
Retroviren und ihre Krankheitsfolgen. Es entwickelt diagnostische und therapeu-
tische Konzepte, sowie Strategien, um virale Erkrankungen oder die Entstehung
von Tumoren zu verhindern. Es beteiligt sich zusammen mit Technischer Univer-
sitdt Miinchen, Ludwig-Maximilians-Universitat sowie dem Institut fiir Mikrobiolo-
gie der Bundeswehr am Partnerstandort Miinchen des Deutschen Zentrums fiir In-
fektionsforschung.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen: Mit seiner Expertise aus groRen G em ei nsamer S C h we rp un kt d er

Bevélkerungsstudien tragt das Helmholtz Zentrum Miinchen zur

Ursachenforschung bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei. Die Ana- Progra mme E H un d SAM

lyse genetischer Faktoren und ihrer Wechselwirkung mit Einfliis-

sen der Umwelt und des Lebensstils steht dabei im Vordergrund. Das Helmholtz
Zentrum Miinchen beteiligt sich im Rahmen der 2010 gegriindeten Munich Heart
Alliance am Deutschen Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung, das 2011 an den Start
geht. In der Munich Heart Alliance biindeln die beiden Miinchner Universitdten, das
Max-Planck-Institut fiir Biochemie und das Helmholtz Zentrum Miinchen ihre Kom-
petenzen, um inshesondere die Translation von Erkenntnissen aus der Grundlagen-
forschung in die klinische Forschung und Anwendung zu starken.

Fiir Erforschung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen arbeiten die Programme EH und
SAM eng zusammen. Sie bringen ihre unterschiedlichen wissenschaftlichen Ansétze
zur Aufklarung molekularer und genetischer Mechanismen von Krankheitsursachen
und zur Entwicklung neuer Strategien zur Pravention und Behandlung ein.

Allergien: Gemeinsam mit der Technischen Universitat Miinchen Gemeinsamer SChwe rpunkt der

hat das Helmholtz Zentrum Miinchen ein neues Allergiezentrum ge-

griindet, um Ursachen allergischer Erkrankungen zu verstehen und Progra mme EH u nd TE

therapeutische Ansdtze zu ihrer Behandlung zu entwickeln. Das
Programm TE tragt durch seine Expertise im Bereich Pflanzen und
Pollen zur Erforschung von Allergien bei.

Strategische Ausrichtung auf Environmental Health
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Translation

Translationale Forschung ist ein integraler Bestandteil des Forschungsansatzes des
Helmholtz Zentrums Miinchen. Sie ermdglicht es, Wissen zu medizinischem Fort-
schritt weiterzuentwickeln und das Potenzial grundlagenwissenschaftlicher Er-
kenntnisse fiir die medizinische Anwendung nutzbar zu machen. Ziel der engen Zu-
sammenarbeit mit den Kliniken der Miinchner Universitaten ist es, Patienten schnell
neue und verbesserte Therapie- und Diagnoseverfahren zur Verfiigung zu stellen.

Gegen die groRen Volkskrankheiten gibt es bis heute keine Behandlungsansétze,
die diese ursachlich bekdmpfen oder sogar verhindern konnen. Als Deutsches
Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt hat sich das Helmholtz Zentrum
Miinchen zur Aufgabe gemacht, dies zu verbessern und individualisierte Diagnose-
und Therapiemdglichkeiten zu entwickeln.

Translationale Forschung in der Medizin hat das Ziel, auf drangende Fragen der Ge-
sundheitsversorgung wirksame, sichere und bezahlbare Antworten fiir Patienten
und Gesellschaft zu geben. In Klinischen Kooperationsgruppen und im Compre-
hensive Pneumology Center (CPC), dem Translationszentrum fiir Lungenforschung,
arbeiten Wissenschaftler und klinisch titige Arzte eng zusammen, um komplexe
chronische Erkrankungen besser zu verstehen und sie in Zukunft effektiver behan-
deln zu kdnnen. Auf Basis von neuestem Wissen, klinischen Beobachtungen und Be-
funden sowie modernsten Technologien werden wissenschaftliche Hypothesen ent-
wickelt, die dann in der Klinik auf ihre Richtigkeit und Nutzbarkeit untersucht wer-
den. Die Einflussnahme von genetischer Pradisposition und Umweltfaktoren auf das
individuelle Krankheitsrisiko, die Krankheitsentstehung und den Krankheitsverlauf,
werden gemeinsam betrachtet. Dieser integrierende Forschungsansatz schafft die
Voraussetzungen, um in Zukunft evidenz-basierte personalisierte Praventions- und
Therapiekonzepte zur Verfiigung stellen zu kdnnen. Dabei sind Klinische Kooperati-
onsgruppen der Kristallisationspunkt personalisierter Medizin.

Um diesen Kristallisationspunkt bestmdglich zu starken, richtet das Helmholtz Zen-
trum Miinchen seine Organisationsstruktur auf erfolgreiche Translation aus, in-
dem es klare Ankniipfungsstellen zu Kliniken schafft. Wissenschaftler, die sich in
Klinischen Kooperationsgruppen der Translation verschreiben, kombinieren klini-
sche und wissenschaftliche Expertise. Daraus entstehen neue Teams, die klinisch,
markt- und wissenschaftsorientiert sind und deren oberstes Ziel die Gesundheit des
Menschen ist.
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Stand der klinischen Projekte

Projektstand Dezember 2010
Immunregulation im Kindesalter

Allergie und Umwelt

Molekulare Neurogenetik

Osteosarkom

Molekulare Onkologie

Pathogenese der Akuten Myeloischen Leukdmie
Angeborene Immunitét in der Tumorbiologie
Hamatopoetische Zelltransplantation
Tumortherapie durch Hyperthermie
Antigen-spezifische Immuntherapie

Pédiatrische Tumorimmunologie

Grundlagen

Klinische Studien

Ubersicht Translationszentrum fiir Lungenforschung und Klinische Kooperationsgruppen 2010

Lunge

Comprehensive Pneumology Center

Leitung: Prof. Dr. Oliver Eickelberg

Partner: Helmholtz Zentrum Miinchen | Institut fiir
Lungenbiologie, Ludwig-Maximilians-Universitat
Miinchen, Asklepios Fachkliniken Miinchen-Gauting

Immunregulation im Kindesalter

Leitung: PD Dr. Susanne Krauss-Etschmann
Partner: Helmholtz Zentrum Miinchen |

Institut fiir Lungenbiologie, Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miinchen

Allergie

Allergie und Umwelt

Leitung: Prof. Dr. Carsten Schmidt-Weber

Partner: Helmholtz Zentrum Miinchen | Institut fiir
Lungenbiologie, Technische Universitdt Miinchen

Pathomechanismen und therapeutische Zielstrukturen

Molekulare Neurogenetik

Leitung: Prof. Dr. Wolfgang Wurst

Partner: Helmholtz Zentrum Miinchen | Institut
fur Entwicklungsgenetik, Max-Planck-Institut fiir
Psychiatrie

Molekulare Onkologie

Leitung: Prof. Dr. Olivier Gires

Partner: Helmholtz Zentrum Miinchen | Abteilung Gen-
vektoren, Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

Osteosarkom

Leitung: PD Dr. Michaela Nathrath

Partner: Helmholtz Zentrum Miinchen [ Institut fiir
Pathologie, Technische Universitat Miinchen

Pathogenese der Akuten Myeloischen Leukdmie
Leitung: Prof. Dr. Wolfgang Hiddemann

Partner: Helmholtz Zentrum Miinchen | Institut fiir
Klinische Molekularbiologie und Tumorgenetik,
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

Innovative Therapien

Angeborene Immunitdt in der Tumorbiologie
Leitung: Prof. Dr. Gabriele Multhoff

Partner: Helmholtz Zentrum Miinchen | Institut fiir
Pathologie, Technische Universitdt Miinchen

Plattform Immunmonitoring

Leitung: Prof. Dr. Dolores Schendel

Partner: Helmholtz Zentrum Miinchen [ Institut fir
Molekulare Immunologie, Ludwig-Maximilians-Univer-
sitdt Miinchen und Technische Universitét Miinchen

Hamatopoetische Zelltransplantation

Leitung: Prof. Dr. Wolfgang Hiddemann (kommissarisch)
Partner: Helmholtz Zentrum Miinchen | Institut fiir
Molekulare Immunologie, Ludwig-Maximilians-Uni-
versitat Miinchen

Padiatrische Tumorimmunologie

Leitung: Prof. Dr. Uta Behrends

Partner: Helmholtz Zentrum Miinchen | Abteilung
Genvektoren, Technische Universitat Miinchen

Tumortherapie durch Hyperthermie

Leitung: Prof. Dr. Rolf Issels

Partner: Helmholtz Zentrum Miinchen | Institut fiir
Molekulare Immunologie, Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miinchen

Antigen-spezifische Inmuntherapie

Leitung: Prof. Dr. Dirk Busch

Partner: Helmholtz Zentrum Miinchen | Institut fiir
Virologie, Technische Universitat Miinchen

Translation

33



Technologietransfer

Ziel des Technologietransfers ist es, die Ergebnisse unserer Forschungsarbeiten mit
Industriepartnern oder mit ihrer Hilfe rasch einer konkreten Anwendung zuzufiihren.
Technologietransfer ist eine entscheidende Funktion im Business Modell des Helm-
holtz Zentrums Miinchen.

Das Helmholtz Zentrum Miinchen verfiigt iiber ein breites Spektrum an neuen und
wettbewerbsféahigen Technologien, vor allem in den Bereichen Biotechnologie,
Pharma und Medizintechnik sowie umweltanalytischen Verfahren. Diese werden
der Wirtschaft zur Nutzung iber die Abteilung Recht&Technologietransfer in Zu-
sammenarbeit mit der Ascenion GmbH angeboten, deren Griindung auf eine Initi-
ative des Helmholtz Zentrums Miinchen zuriickgeht. Die Ascenion GmbH unterstiitzt
dabei das Forschungszentrum bei der Kommerzialisierung von Technologien und
Schutzrechten des Zentrums.

Patentierungen und Auslizenzierungen sowie Ausgriindungen bilden eine wichti-
ge Basis des Technologietransfers. Das Patentportfolio des Zentrums bestand 2010
aus 131 Schutzrechtsfamilien. Aus knapp 20 Erfindungsideen gingen 15 Erfindungs-
meldungen hervor, von denen 10 Erfindungen nach Bewertung durch die Ascenion
GmbH als Patentanmeldungen eingereicht worden sind.

Unternehmensgriindungen des Helmholtz Zentrums Miinchen

In 2010 wurden zwei Start-up Unternehmen gegriindet. Die eADMET GmbH ist ein auf
physikochemische und ADMET-Vorhersagen spezialisiertes IT-Unternehmen auf dem
Gebiet der Chemoinformatik. ADMET steht dabei fiir Absorption, Distribution, Meta-
bolismus, Exkretion und Toxizitat. Das Unternehmen entwickelt und vertreibt web-
basierte Losungen fiir die Datenspeicherung, Integration, Interpretation und Modell-
erstellung von pharmakologischen Wirkstoffen. Die ebenfalls 2010 gegriindete iThe-
ra Medical GmbH bietet innovative Technologien und Know-how auf der Basis einer
am Helmholtz Zentrum Miinchen mitentwickelten Technologie der Multi-Spektralen
Opto-akustischen Tomographie (MSOT) fiir praklinische und klinische Anwendungen.
Basis fiir das Unternehmen bilden vier Patentanmeldungen des Helmholtz Zentrums
Miinchen zur Sicherung der Technologie. iThera Medical wurde 2010 mit einem GO-
Bio Award und dem BioVaria Spin-off Award ausgezeichnet. In den vergangenen Jah-
ren sind zwolf Unternehmen mit derzeit rund 340 Mitarbeitern aus dem Zentrum her-
vorgegangen.
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Exzellente
Grundlagenforschung

Translationale Forschung:
enger Kontakt zwischen Labor
und Klinik; Transfer in Klinik

Vernetzung entscheidender Kompetenzen, Projektmanagement

Technologietransfer
und Wertschopfung

Gesellschaftliche

Anwendung

Ausgriindungen

ACTIVAERO GmbH

1998 als Inamed GmbH gegriindet - seit 2006 im
Bereich Gerdteentwicklung als Activaero GmbH -
ein Kompetenzzentrum fiir Inhalationstechnologie
und Aerosolmedizin

www.activaero.de

Biomax Informatics AG

1997 gegriindet - entwickelt Bioinformatik-Software
fiir die Life Science-Branche

www.biomax.com

eADMET GmbH

2010 gegriindet - physikochemische und meta-
bolische Vorhersagen von pharmakologischen Wirk-
stoffen

www.eadmet.com

Genomatix Software GmbH

1997 gegriindet - Programme zur Aufklarung von
Mechanismen und Reaktionsabldufen in biologischen
Systemen

www.genomatix.de

Inamed Research GmbH & Co. KG

1998 gegriindet - Studien zur Medikamenten-
inhalation

www.inamed.de

Ingenium Pharmaceuticals GmbH

1997 gegriindet - 2007 in Probiodrug AG integriert -
Entwicklung von small molecules fiir die Behandlung
von neuronalen und Autoimmunerkrankungen
www.probiodrug.de

iThera Medical GmbH

2010 gegriindet - nicht-invasive bildgebende
Verfahren auf der Basis molekularer Lasertechno-
logien

www.ithera-medical.com

Isodetect GmbH

2005 gegriindet - Isotopenanalysen im Umwelt-
bereich

www.isodetect.de

MedTherm GmbH
2008 gegriindet - Hyperthermie als Behandlungs-
verfahren fiir Krebserkrankungen

Photonion GmbH

2009 gegriindet - Entwicklung von Massenspektro-
metriegerdaten zur direkten Analyse komplexer
organischer Substanzen

www.ascenion.de

Sirenade Pharmaceuticals AG

2005 gegriindet - von KeyNeurotek AG iiber-
nommen - Fokus neurodegenerative Erkrankungen
www.keyneurotek.de

TRION Pharma GmbH

1998 gegriindet - Immuntherapie von Krebser-
krankungen mit trifunktionalen Antikérpern
www.trionpharma.de

Vaecgene GmbH
Medikamente zur Therapie von Tumorerkrankungen
und Infektionskrankheiten

www.vaecgene.de

Vivacs GmbH

2005 von Emergent Biosolutions iibernommen -
Impfvektortechnologien
www.emergentbiosolutions.com
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Transformation zu gesellschaftlichem Nutzen
AKITA - eine Erfolgsgeschichte

Das Inhalationssystem AKITA ermoglicht es, bis zu 85 Prozent des eingesetzten Wirk-
stoffs in die Lunge zu bringen - und setzt damit neue Standards. AKITA wurde am
Helmholtz Zentrum Miinchen entwickelt, auslizensiert und zur Marktreife gebracht.
Die Entwicklung von AKITA beweist die Innovationskraft des Helmholtz Zentrums
Miinchen.

Fiir die Entwicklung des Inhalationssystems AKITA Jet wurde die Firma Activaero
GmbH - eine Ausgriindung des Helmholtz Zentrums Miinchen - mit dem Sonder-
preis ,Neue Produkte und Entwicklung” im Wetthewerb Hessen Champions 2010
ausgezeichnet.

Das Spezialgerdt zur Behandlung schwerer Lungenerkrankungen ermdglicht es,
einen sehr hohen Anteil der oft teuren Medikamente in die Lunge zu bringen. Mit
dem Inhalationssystem kénnen bis zur 85 Prozent des eingesetzten Wirkstoffes in

die Lunge eingebracht werden - gegeniiber einer durchschnittli-

Neuer GOldStanda rd - chen Rate von 15 Prozent.
85 Proze nt WirkStOﬂ: in del‘ Lunge Das Inhalationssystem AKITA geht auf Forschungsarbeiten am Insti-

tutfiir Inhalationsbiologie am Helmholtz Zentrum Miinchen zuriick.
Dort befasste man sich mit biophysikalischen Parametern der Verteilung von kleinen
Teilchen in der Lunge. Eine Gruppe um den Wissenschaftler Dr. Gerhard Scheuch
wandte dieses Wissen auf die Verbesserung des Behandlungserfolgs bei der Medi-
kamenteninhalation an. Sie entwickelten ein automatisches Inhalationssystem, mit
dessen Hilfe Patienten Medikamentenpartikel kontrolliert einatmen konnen.

Gerhard Scheuch griindete 1998 die Firma Inamed GmbH mit Sitz in Gauting bei
Miinchen und im hessischen Gemiinden. Inamed brachte 2002 den Prototypen des
Inhalationssystems AKITA auf den Markt: Es wird mit Hilfe einer Smart Card exakt
auf eine spezielle medikamentdse Therapie eingestellt. Neben den Patientendaten
wird auf dieser Speicherkarte das fiir den Patienten individuell berechnete optimale
Inhalationsmuster gespeichert. Das Gerat lasst nur das jeweils optimale Atemmano-
ver zu. Auf diese Weise wird eine deutlich bessere therapeutische Wirkung erzielt.

Die Firma teilte 2004 die Geschéftshereiche Auftragsforschung und Gerateentwick-
lung auf. Fiir den Bereich Gerateentwicklung wurde die Activaero GmbH neu ge-
griindet, die seither zu einem weltweiten Technologie-Fiihrer bei inhalativen Drug-
Delivery Systemen geworden ist.
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Aus einem Kooperationsvorhaben der Firma Activaero GmbH und dem Institut fiir
Lungenbiologie am Helmholtz Zentrum Miinchen ging eine kindgerechte Inhalati-
onshilfe hervor, die bei der Einnahme von Asthmamedikamenten mechanisch den
Inhalationsfluss und das inhalierte Volumen kontrolliert. Ziel ist es, die Therapie-
Akzeptanz zu erhéhen und zugleich die Medikamenten-Inhalation zu optimieren.
Unter dem Markennamen WATCHHALER wurde das erste Inhalationsgerét fiir Kinder
2007 auf den Markt gebracht. Das Vorhaben war liber die Arbeitsgemeinschaftindus-
trieller Forschungsvereinigungen mit Mitteln des Bundeswirtschaftsministeriums
gefordert worden.

Die Entwicklung des 2010 preisgekronten Inhalationsystems AKITA Jet war durch die
Hessische Landes-Offensive zur Entwicklung wissenschaftlich-6konomischer Exzel-
lenz unterstiitzt worden. Im Zeitraum 2009/2010 konnte Activaero

eine Finanzierungsrunde mit insgesamt 15,6 Millionen Euro ab- Activaero - 42 Mlta rbeiter
weltweiter Technologiefiihrer
peutischen Antikérpers durch die Trion Pharma GmbH, der aufim- fu r kO ntrOI I ie rte | n ha | a’[iO n

schlieRen.
Nach der Zulassung des ersten in Deutschland entwickelten thera-

munologischen Forschungsarbeiten am Zentrum beruht, besta-

tigt der Erfolg der von Activaero GmbH entwickelten Inhalationssysteme erneut das
Technologietransfer- und Translationsmodell des Helmholtz Zentrums Miinchen:
Ergebnisse mit hohem Anwendungspotenzial werden weiterentwickelt und in die
klinische Priifung gebracht. Ausgriindungen und Kooperationen erméglichen die
Entwicklung zur Marktreife. Das Zentrum wird dabei an der Wertschopfung bezie-
hungsweise Lizenzeinnahmen aus den Forschungsergebnissen beteiligt. Die erziel-
ten Einnahmen flieRen wieder in die Forderung neuer, innovativer Forschungs-
oder Entwicklungsprojekte an das Zentrum zuriick.

Transformation
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Geburtsgewicht Lungenkrebs

1990

1,9% 2,0% 2,1% 3,9% 4,4 %
Luftrohren-, Bronchial- und Verkehrsunfalle Masern Tuberkulose COPD
Lungenkrebs

Angaben jeweils in Prozent aller Todesfélle weltweit
Quelle: 2004/2008: World Health Statistics, WHO 2008
1990: The Global Burden of Disease. |L Murray, AD Lopez (1996)
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1969

Griindung der Forschungs-
gruppe Medizinische Daten-
verarbeitung - Zentrum greift
Fragen der Pravention und
Gesundheitsversorgung auf

1984

Institut fiir Medizinische Infor-
matik und Systemforschung
filhrt Therapiestudie zur
Verbesserung der Diabetiker-
versorgung durch

1990 1992

Im Rahmen von EURODIABETA
beteiligt sich das Zentrum

an der Entwicklung von Arzte-
Informationssystemen zur
Diabeteskontrolle

Entwicklung einer Patienten-
chipkarte fiir Diabetiker

1989

Evaluierung von Experten-
systemen zur Therapieunter-
stiitzung bei der Diabetes-
Behandlung

1998

Studie zum Netzhaut-Tele-
screening bei Diabetikern

1997

Zentrum startet Studie zu
den Krankheitsfolgen
von Diabetes mellitus mit
tiber 1000 Teilnehmern



Neue Wege de egrativen Fo ung und klinischen Transla-
tion beschreiten, um Diabetes erfolgreich zu bekampfen und zu
verhindern

2009 2009

Griindung des Instituts fiir Typ 1 Helmholtz Zentrum Miinchen

Diabetesforschung ist Partner im Deutschen
Zentrum fiir Diabetesforschung
()]

2001 2008

Im Rahmen des KORA-Projekts Metabolomics-Plattform
startet die Diabetes-Familien- ermdglicht neue Ansatze
Studie mit 1800 Teilnehmern zur Untersuchung von
Stoffwechselvorgangen

2004 2007 2008
Mausmodell zur Entstehung Mausmodell zum Funktions- Diabetes im Alter wird
von Hypercholesterindmie verlust der Betazelle bei der im Rahmen des KORA-Age-
Diabetesentstehung Projekts erforscht
il
2008

Die Forschungsgruppe Insulin-
resistenz nimmt ihre Arbeit auf

1999

Das Genomanalysezentrum
beginnt mit der Analyse
von stoffwechselrelevanten
Genmarkern



Partner im Deutschen Zentrum fiir
Diabetesforschung (DZD)

Helmholtz Zentrum Minchen

Ursachen Globaler Krankheitslast: Diabeteserkrankungen nehmen dramatisch zu

Diabetes mellitus
Erndhrungs- und
Stoffwechselkrankheiten

Neuropsychiatrische
Erkrankungen

Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

Erkrankungen der
Sinnesorgane

Infektionskrankheiten,

parasitére Erkrankungen

Maligne Tumoren

Schwangerschafts- und

Geburtskomplikationen

Atemwegserkrankungen

Atemwegsinfektionen

Mangelerndahrung

Andere Tumoren

I 2,3%
I 1,9%
M 1,5%

010,7%
10,7%
10,7%

I 17,1 %
I 15,2 %
I 1 %

I 13,1%
I 11,2 %
I 10,5 %

I 9,2 %
I 7,2 %
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I 39 %)
I 15 %
I 13 %

I 3,1 %
I 6,5 %
I 5,7 %

I 6,5 %
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I 3,3%
I 4,8 %
I 5 6%

W12%
M 1,8%
M 2,2%

10,2%
10,2%
[0,1%

Quelle: Projections of mortality and burden of disease, world health organisation, baseline scenarios 200

Dargestellt ist jeweils der prozentuale Anteil an der gesamten
Krankheitslast, angegeben in DALYs.

Ein DALY (Disability-Adjusted Life Year) ist ein verlorenes Jahr an
Leben in Gesundheit. Mit der Angabe ,,DALY* soll nicht nur die
Sterblichkeit, sondern die Beeintrachtigung des normalen, be-
schwerdefreien Lebens durch eine Krankheit in einer vergleich-
baren MaRzahl zusammengefasst werden.

.who.int/healthinf |_burden_dise

2015, 2030

ndex.html




Das Deutsche Zentrum fiir Diabetesforschung e.V. (DZD) ist eines
der indikationsspezifischen nationalen Zentren der Gesundheits-
forschung, die das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
derzeit einrichtet. Es wurde 2010 gegriindet. Das Helmholtz Zen-
trum Miinchen ist einer von fiinf wissenschaftlichen Partnern

YAls Partner im Deutschen Zentrum fiir Diabetes-
forschung ist es unser Ziel, Erkrankungen des
Zuckerstoffwechsels erfolgreich zu bekdmpfen.
Diabetes mellitus steht als grofle Volkskrankheit
im Fokus des Helmholtz Zentrums Miinchen.
Fiir ein umfassendes Verstindnis der komplexen
Erkrankung kombinieren wir verschiedene wis-
senschaftliche Disziplinen. Damit leisten wir

wichtige Beitrdge fiir neue Ansdtze zur Prdventi-

on, Diagnose und Therapie des Diabetes mellitus.“

Prof. Dr. Martin Hrabé de Angelis, Direktor des Instituts fiir Experi-
mentelle Genetik am Helmholtz Zentrum Miinchen und Inhaber
des Lehrstuhls fiir Experimentelle Genetik der Technischen Univer-
sitat Miinchen, ist Koordinator der Diabetesforschung am Helm-
holtz Zentrum Miinchen.

neben dem Deutschen Diabeteszentrum (DDZ), dem Deutschen
Institut fiir Erndhrung (DIfE) und den Paul-Langerhans-Instituten
der Universitat Tiibingen und des Universitatsklinikums Dresden,
Sitz des Vereins ist Berlin. Die Geschéftsstelle des DZD befindet
sich am Helmholtz Zentrum Miinchen.
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Neuer Ansatz

Neue genetische Risikofaktoren
fur Typ 2 Diabetes

Prof. Dr. Thomas lllig

!

Ein internationales Konsortium unter Beteiligung des Helmholtz Zentrums Miinchen
hat zwolf neue Genvarianten entdeckt, die das individuelle Risiko einer Typ 2 Dia-
betes-Erkrankung beeinflussen. Die Studie leistet einen wichtigen Beitrag, um die
komplexe Entstehung dieser wichtigen Volkskrankheit zu verstehen.

Zur Aufkldrung der genetischen Ursachen des Typ 2 Diabetes mellitus haben Wis-
senschaftler aus Deutschland, den USA, GroRbritannien, Island und acht weite-
ren Landern gemeinsam Daten von iiber 140000 Studienteilnehmern untersucht.
Thomas lllig, Leiter der Abteilung Molekulare Epidemiologie des Helmholtz Zen-
trums Miinchen, ist einer der Korrespondenzautoren dieser Studie.

Durch die Analysen konnten zwolf neue genetische Risikofaktoren identifiziert
werden, von denen elf die Insulinproduktion beziehungsweise -wirkung beeinflus-
sen. Erstmals wurde auerdem eine genetische Assoziation von Typ 2 Diabetes mit
dem X-Chromosom nachgewiesen. Dies konnte ein erster Hinweis auf geschlechts-
spezifische Unterschiede beim Diabetes-Risiko sein: Frauen besitzen zwei X-Chro-
mosomen, Manner ein X- und ein Y-Chromosom. Insgesamt sind nun 38 genetische
Risikofaktoren fiir Typ 2 Diabetes bekannt.
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Die Kenntnis der genauen Ursachen der Volkskrankheit Typ 2 Diabetes wird mit
hoher Wahrscheinlichkeit auch wirksamere Praventions- und Therapieansétze nach
sich ziehen. Nur groRRe Probandenzahlen ermdglichen es, auch solche Faktoren mit
hoher statistischer Sicherheit zu identifizieren, die einzeln betrachtet nur minimal
zum Gesamtrisiko beitragen. Zur Aufklarung der Entstehungsmechanismen der Er-
krankung sind aber auch diese kleinen Beitrdge von groRer Bedeutung.

Ein weiterer wichtiger Befund der neuen Studie ist die Tatsache, dass ein Teil
der Genorte, die mit einem erhohtem Typ 2 Diabetes-Risiko verbunden sind, auch
Risikovarianten fiir andere Erkrankungen wie zum Beispiel koronare Herzkrankheit,
Autoimmun- oder Krebserkrankungen enthalten. Dies deutet darauf hin, dass be-
stimmte Proteine gleichzeitig fiir mehrere Erkrankungen relevant sein kénnten.

Bisher wurden 38 Genorte fiir Typ 2 Diabetes identifiziert,
davon zwolf in der vorliegenden Studie.

Typ 2 Diabetes ist eine Erkrankung des
Glukosestoffwechsels, bei der Wirkung und
ausreichende Produktion des Hormons
Insulin verloren gehen. Die Entstehung der
Erkrankung ist noch nicht vollstindig
gekldrt, es ist aber bekannt, dass eine
Kombination von genetischen und Lebens-
stilfaktoren zu Diabetes fiihrt. In Deutsch-
land ist Typ 2 Diabetes derzeit bei mindes-
tens sieben Prozent der Bevolkerung
diagnostiziert.

Originalpublikation

Benjamin F. Voight et al.: Twelve type 2 diabetes susceptibility
loci identified through large-scale association analysis. Nat.
Gen. 42 (2010) 579-89 | d0i:10.1038/ng.609
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Grundlage

Diabetesmarker Glykohamoglobin wird
genetisch beeinflusst

Dr. Christian Gieger

Die Konzentration von Glykohdmoglobin (HbA1() ist ein wichtiger Marker fiir Typ 2
Diabetes mellitus. Eine Metaanalyse zeigt, dass genetisch bedingte Unterschiede
die Konzentration des Blutwertes verandern kdnnen.

Die Veranderungen des Markers HbA1C kdnnen mit zehn verschiedenen Regionen
auf dem menschlichen Genom in Verbindung gebracht werden. Diese genetische Va-
riabilitat kann die Konzentration des Markers im Blut beeinflussen. Die Arbeitsgrup-
pe von Christian Gieger am Helmholtz Zentrum Miinchen hatte gemeinsam mit Kol-
legen aus GroRbritannien, USA und Italien die Ergebnisse von 23 genomweiten As-
soziationsstudien und acht weiteren Kohorten-Studien ausgewertet. So konnten die
Forscher die Daten von knapp 50000 Menschen europaischer Herkunft ohne Diabe-
tes einbeziehen. Damit legten sie die weltweit groRte Studie dieser Art vor.

Es ist bekannt, dass Erkrankungen wie chronische Malaria oder hdmolytische
Anamien ebenso wie Bluttransfusionen, erbliche Andmien und Eisenspeichersto-
rungen die Variabilitat von HbA1C beeinflussen. Obwohl auch vor der Studie einige
Genorte mit Einfluss auf den HbA1C-Wert bekannt waren, gingen die Wissenschaft-
ler davon aus, dass weit mehr als die bisher bekannten genetischen Faktoren die
Konzentration des HbA1C-Wertes bestimmen - anders ist die hohe Erblichkeit des
HbA1C-Wertes nicht zu erklaren, die Experten auf etwa 50 Prozent beziffern.

Fiir die Analyse wurden zuerst 35920 Datensétze aus 23 Kohorten ausgewer-
tet, bei denen HbA1C-Level und genomweite genetische Daten in Form von Single-
Nukleotid-Polymorphismen (SNPs) erfasst waren. In einem zweiten Teil der Studie
untersuchten die Wissenschaftler die Daten von 10 000 weiteren Personen aus acht
Kohorten, um die Bedeutung der Ergebnisse der genomweiten Analyse weiter zu
validieren. Teil dieser weltweit durchgefiihrten Untersuchung war auch die KORA-
Studie, an der Christian Gieger gemeinsam mit deren Leiter H.-Erich Wichmann, Di-
rektor des Instituts fiir Epidemiologie am Helmholtz Zentrum Miinchen, arbeitet.
Die Abkiirzung steht fiir Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg.
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Genomweite Meta-Analyse zu HbA1C-Werten
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Chromosomenposition

Insgesamt identifizierten die Wissenschaftler neun Genorte, die die Konzentration
von HbA1C im Blut signifikant modulieren. Sechs von ihnen waren bisher nicht mit
dem Marker in Verbindung gebracht worden. Sieben kénnen erblichen Erkrankun-
gen wie Andamien und Storungen des Eisenspeichers zugeordnet werden. Haufig
auftretende Varianten an diesen Genorten beeinflussen die Biologie der roten Blut-
kérperchen und leisten einen kleinen, aber messbaren Beitrag bei einer Diabetes-
Diagnose basierend auf dem HbA1C-Wert.

Ist die Genetik von Markern bekannt, kdnnen sie genutzt werden, um Patien-
ten individuell zu behandeln. Die Ergebnisse dieser Metaanalyse sind ein Schritt auf
dem Weg, Diabetes-Patienten besser zu betreuen.

Bei der Diagnose und der Verlaufskontrolle
von Diabetes werden verschiedene Marker
verwendet. Der Wert von glykosyliertem
Hdmoglobin ist ein Maf} fiir den Blutzucker-
wert der letzten acht Wochen — den soge-
nannten Langzeitblutzucker. Dabei wird der
Anteil des an Glukose gebundenen Hdamo-
globins am gesamten im Korper zirkulie-
renden Hamoglobin ermittelt.
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Neuer Ansatz

Passivrauch erhoht Risiko
fur Typ 2 Diabetes

W/

PD Dr. Christine Meisinger

Menschen, die passiv Zigarettenrauch ausgesetzt sind, erkranken haufiger an Typ 2
Diabetes als Menschen, die Rauch nicht ausgesetzt sind. Dieser bisher unbekannte
Zusammenhang konnte jetzt mit einer groBen epidemiologischen Studie belegt
werden.

Christine Meisinger und ihre Arbeitsgruppe hatten vermutet, dass passives Rauchen
die Entstehung von Typ 2 Diabetes mellitus ebenso beeinflusst wie aktives Rauchen.
Zur Uberpriifung ihrer Hypothese werteten die Wissenschaftler in einer Nachfolge-
studie Daten aus, die urspriinglich im Rahmen der Studie Kooperative Gesundheits-
forschung in Augsburg (KORA) zwischen 1999 und 2001 erhoben wurden.

Gemeinsam mit Wolfgang Rathmann vom Deutschen Diabetes-Zentrum in
Diisseldorf hatte Meisinger 1223 Probanden zwischen 55 und 74 Jahren zum oralen
Zuckerbelastungstest gebeten. Dieser Test gilt bis heute als Goldstandard zur Dia-
betes-Diagnose in epidemiologischen Studien. Sieben Jahre spater unterzogen die
Wissenschaftler 887 Teilnehmer erneut einem Zuckerbelastungstest. Zu beiden Stu-
dienzeitpunkten fragten sie die Probanden, wie viele Zigaretten sie in Vergangen-
heit und Gegenwart geraucht hatten, wie stark die Rauchbelastungen am Arbeits-
platz und zu Hause waren. Keiner der Studienteilnehmer litt zum Zeitpunkt des ers-
ten Zuckerbelastungstests an Typ 2 Diabetes. Sieben Jahre spater waren 93 Personen
erkrankt. Dabei bestétigte die Studie den aus epidemiologischen Studien bekannten
Zusammenhang: Aktive Raucher erkranken haufiger an Diabetes als Nichtraucher.
Aber erstmals konnten die Forscher auch den schadlichen Einfluss passiven Rau-
chens zeigen. Nichtraucher, die in der Phase des ersten oralen Belastungstests zu
Hause oder am Arbeitsplatz passiv Zigarettenrauch einatmeten, erkrankten doppelt
so haufig an Diabetes wie Teilnehmer, die weder selbst rauchten noch passiv Rauch
einatmeten.
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Zusammenhang zwischen Rauchen, Insulinresistenz und erhohtem Blutzuckerspiegel
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Dieser Zusammenhang zeigte sich bei einer weiteren Auswertung noch deutlicher:  Typ 2 Diabetes kann unterschiedliche

Hier hatten die Wissenschaftler nur die Daten von 238 sogenannten Pradiabetikern ~ Ursachen haben. Neben einer genetischen

untersucht. Dazu zdhlten alle Studienteilnehmer, deren Blutzuckerwert im Zucker-  Veranlagung tragen duflere Risikofaktoren

belastungstest zwar gegeniiber dem Normbereich erhoht war, aber die Grenzwerte  wie Ubergewicht und Bewegungsmangel

fir Diabetes noch nicht iiberschritten hatte. Sie erkrankten sogar vier Mal so hdufig  entscheidend zur Entstehung der Erkran-

an Diabetes wie aktive und passive Nichtraucher. kung bei. Epidemiologische Studien haben
Diese Ergebnisse blieben nach Einberechnung verschiedener Faktoren wie  gezeigt, dass aktives Rauchen das Risiko

Taillenumfang, sozialer Status, Eltern mit Diabetes, Alter, Geschlecht und Lebens-  erhoht, an Typ 2 Diabetes mellitus zu

gewohnheiten konstant. Die Studie zeigt, wie in der epidemiologischen Forschung  erkranken.

mit Hilfe von Kohortenstudien Verhaltensweisen identifiziert werden kénnen, die

das Risiko fiir bestimmte Krankheiten erhohen. So tragt das Rauchverbot in 6ffent-

lichen Gebduden und Gaststatten auch zur Vermeidung von Diabetesfallen bei.
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Neuer Ansatz

Entzlindungsenzym balanciert

Energiehaushalt

Dr. Jan Rozman

Prof. Dr. Martin Klingenspor

Prof. Dr. Martin Hrabé de Angelis

Das Entziindungsenzym Cyclooxygenase-2 regt bei Mausen die Bildung brauner
Fettzellen an, die gespeicherte Energie in Warme umwandeln. Mduse mit einer ge-
steigerten Enzymproduktion konnen auf diesem Weg die Energiebalance im Korper
stabil halten, fanden Wissenschaftler an der Deutschen Mausklinik am Helmholtz
Zentrum Miinchen und am Deutschen Krebsforschungszentrum in Heidelberg her-
aus. Das Ergebnis ist ein wichtiger Schritt zum Verstindnis des Energiehaushaltes
auch im menschlichen Korper.

Sinkt die Temperatur im Lebensraum von Nagern, bilden sich spezielle braune Fett-
zellen, sogenannte ,,brite (=brown in white)“ oder auch ,,beige adipocytes” im wei-
Ren Fettgewebe, die fiir die Warmeproduktion zur Aufrechterhaltung der Kérper-
temperatur eine wichtige Rolle spielen. Einen bedeutsamen Beitrag zum Verstand-
nis des zugrunde liegenden Mechanismus konnte Jan Rozman an der Deutschen
Mausklinik, gemeinsam mit Kollegen des Deutschen Krebsforschungszentrums
Heidelberg, der Technischen Universitat Miinchen, der Philipps-Universitat Marburg
sowie Forschungszentren in Frankfurt und Lausanne leisten.

Die Wissenschaftler fokussierten die Arbeit auf das Entziindungsenzym Cyclo-
oxygenase-2, kurz Cox-2, das den geschwindigkeitshestimmenden Schritt bei der
Synthese von Prostaglandinen katalysiert, die in der Kaskade der Entziindungsfak-
toren eine wichtige Rolle spielen. Wie sich nun herausstellt, ist Cox-2 ebenfalls ein
wichtiger Faktor bei der Kontrolle des Energiegleichgewichts und beeinflusst maR-
geblich den Stoffwechsel im Fettgewebe.

Vergleicht man die Cox-2-Bildung im weiBen Fettgewebe von iibergewich-
tigen Mausen oder von Mausen mit Tumorkachexie mit Kontrollmausen, zeig-
ten sich keine Unterschiede. Wurden die Mause aber vier Wochen lang niedrigen
Umgebungstemperaturen ausgesetzt, verdoppelte sich die Menge der syntheti-
sierten mRNA im abdominalen weiRen Fettgewebe. Gleichzeitig stieg die Produk-
tion des sogenannten Entkopplerproteins Ucp1l. Ucpl bewirkt die Warmebildung
in den Mitochondrien durch Entkopplung der ATP-Produktion von der Atmungs-
kette. Dabei wird die als Fett gespeicherte Nahrungsenergie in Warme umgewan-
delt. Die Bildung brauner Fettzellen konnten die Wissenschaftler auch kiinstlich
induzieren, indem sie die Mause mit einem B-adrenergen Agonisten behandel-
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Ausgleich einer positiven Energiebilanz
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ten. Wie durch die Kalteexposition wurden auch hier mehr Cox-2 und dadurch
mehr Prostaglandine gebildet.

In einem Langzeitversuch verglich das Team Mause ohne Cox-2 und Mause mit
natiirlicher Cox-2-Produktion, die entweder normales Futter oder Futter mit einem
Cox-2-Inhibitor erhielten. Es zeigte sich deutlich, dass Tiere ohne Cox-2 ihre Ener-
giebalance nicht regulieren konnten. Selbst unter Einwirkung von Kalte konnte die
Differenzierung von braunen Fettzellen nicht induziert werden. Wurde Cox-2 ge-
hemmt, bildeten die Mduse kaum braunes Fettgewebe.

Die Bedeutung von Cox-2 fiir die Gesamtenergiebilanz wurde von den Wissen-
schaftlern im Energiestoffwechsel-Screen der Deutschen Mausklinik belegt. Nach
Stimulierung der Cox-2-Produktion durch einen molekularbiologischen Trick stei-
gerten Mause die Bildung brauner Fettzellen: Die Tiere waren schlanker und hatten
ein um 20 Prozent geringeres Kérpergewicht als normale Mause. Auch mit kalorien-
reichem Futter nahmen sie nicht zu. Stattdessen stieg ihre Korpertemperatur und
sie verbrauchten mehr Energie.

Die Ergebnisse zeigen deutlich, dass Cox-2 und Prostaglandine entscheidende
Faktoren fiir die Bildung von braunen Fettzellen und fiir die Regulation des Kor-
pergewichtes sind. Die Wissenschaftler schdtzen, dass schon 50 Gramm braunes
Fettgewebe den Energieumsatz des menschlichen Kérpers um 20 Prozent steigern
kénnten. Damit wiirde das Korpergewicht innerhalb eines Jahres um vier Kilogramm
reduziert.

Uberschiissige Energie aus der Nahrung
speichert der Korper in weiflem Fettgewebe.
Sduglinge und Nagetiere haben soge-
nanntes braunes Fettgewebe, mit dessen

Hilfe die Korpertemperatur konstant
gehalten wird. Neuere Studien zeigen,
dass auch beim erwachsenen Menschen
braunes Fettgewebe vorkommdt.
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Grundlage

Strukturaufklarung von Biomolekiilen in
nattirlicher Umgebung

Prof. Dr. Michael Sattler

Forscher des Helmholtz Zentrums Miinchen und der Technischen Universitat Miin-
chen haben ein neues Verfahren entwickelt, um die raumliche Struktur von Eiweil3-
molekiilen in Losungen effizient zu bestimmen. Die Methode ist flexibel und global
anwendbar, um Strukturinformationen fiir Proteine und Proteinkomplexe zu ge-
winnen.

Die Forscher um Michael Sattler kombinierten mehrere bekannte Verfahren zu einer
effizienten Strategie fiir die Bestimmung der raumlichen Struktur von Biomolekiilen
in Losung. Grundlage des Verfahrens ist die biomolekulare NMR-Spektroskopie.

Raumstrukturen von groReren Proteinkomplexen in Losung zu bestimmen, war
bisher sehr aufwéndig. Das neue Verfahren geht schrittweise vor: Im ersten Schritt
sammeln die Wissenschaftler existierende Strukturinformationen von Unterein-
heiten des Proteinkomplexes, die durch konventionelle Analyseverfahren leicht be-
stimmt werden kdnnen. Die relative Orientierung dieser Untereinheiten zueinander
wird dann durch Messung dipolarer Restkopplungen mittels NMR ermittelt. Im
dritten Schritt fiihren die Forscher an mehreren Stellen des Proteins Nitroxyl-Grup-
pen ein, welche ein ungepaartes Elektron besitzen und dadurch sogenannte Para-
magnetische Relaxationsverstarkungen auslosen. So lassen sich Abstdnde zwischen
den Untereinheiten messen, um die dreidimensionale Struktur des Proteinkomple-
xes aufzuklaren.

Sattlers Team wandte das neuartige Verfahren auf zwei strukturelle Module des
menschlichen SpleiRfaktors U2AF65 an. SpleiRfaktoren sind bei der Regulation der
Genexpression entscheidend und tragen durch alternatives SpleiRen dazu bei, dass
aus einem Gen unterschiedliche Proteine gebildet werden konnen. Durch die Kombi-
nation der NMR-Daten konnte die Anordnung der beiden Module in Losung berech-
net werden. Eine andere Struktur von U2AF65 war zuvor durch eine Réntgenstruktur-
analyse bestimmt worden - bei dieser Methode wird den Proteinen durch Kristalli-
sation das Wasser entzogen. Da bei der neuen Methode die Domé@nen in Losung, also
ahnlich wie in ihrer natiirlichen Umgebung in der Zelle, untersucht werden, bleiben
auch die schwachen Kontakte bestehen und ergeben damit ein naturgetreueres Bild.
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Effizientes Verfahren zur Bestimmung der Raumstruktur
von Proteinen in Losung
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Mit dem neuen Verfahren lassen sich erstmals biologische Regulationsmechanismen
untersuchen, bei denen schwache und kurzlebige Wechselwirkungen auftreten.
Solche dynamischen Effekte spielen eine wichtige Rolle fiir die molekulare Erken-
nung vieler biologischer Prozesse. Daher kann das Verfahren dariiber Aufschluss
geben, wie zelluldre Signalwege und Stoffwechselprozesse ablaufen und Krankhei-
ten entstehen - und somit eine Grundlage fiir die Entwicklung neuer Medikamente
liefern.

Viele Proteine besitzen eine komplexe
rdumliche Struktur, bei der verschiedene

kompaktere Untereinheiten durch flexible
Ketten miteinander verbunden sind. Diese
Flexibilitdt ist wichtig, um die Wechsel-
wirkung von Eiweifimolekiilen unterein-
ander oder mit Reaktionspartnern zu
regulieren. Zur Rontgenstrukturanalyse
miissen die EiweifSmolekiile in ein starres
Kristallgitter eingebaut werden. Um die
Funktion von Proteinen in ihrer natiirli-
chen Umgebung zu verstehen, muss daher
thre Struktur mittels geeigneter Methoden
wie der hier angewandten NMR-Spektros-
kopie in Losung aufgeklirt werden.

Originalpublikation

Bernd Simon et al.: An efficient protocol for NMR-based struc-
ture determination of protein complexes in solution. Angew.
Chem. 122, 2011-2014 (2010) | doi:10.1002/ange.200906147
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Erprobung

Schnelle Diagnose mitochondrialer

Erkrankungen

Dr. Holger Prokisch

Die genetischen Ursachen mitochondrialer Defekte kdnnen durch Genomanalyse
aufgespiirt werden. Die Kombination der Exom-Analyse mit funktionellen Zell-As-
says ermoglicht eine schnelle Krankheitsdiagnose und damit einen ziigigen Thera-
piebeginn.

Das Exom ist die Gesamtheit aller kodierenden Sequenzen im Genom eines Men-
schen. Mit der Exom-Sequenzierung konnen die genetischen Ursachen seltener
Erbkrankheiten aufgespiirt werden. Aufgrund der hohen Zahl seltener DNA-Varian-
ten, die jede Person tragt, ist die Interpretation der Sequenz-Befunde eines Exoms
schwierig. Daher werden normalerweise mehrere Patienten mit den gleichen
Krankheitsmerkmalen untersucht. Die Arbeitsgruppe von Holger Prokisch erprob-
te nun gemeinsam mit Kollegen der Technischen Universitat Miinchen einen neu-
en Ansatz. Sie kombinierten die Sequenzierung des Exoms eines einzigen Patien-
ten mit einem funktionellen Zell-Assay. Dabei konnten sie erstmals mit der Analyse
eines einzelnen Genoms die krankheitsverursachenden Mutationen identifizieren.
Die untersuchte Patientin war das Kind zweier gesunder, nicht miteinander ver-
wandter Eltern. Kurz nach der Geburt litt sie unter Atemnot und einer schweren
Enzephalopathie. AuBerdem zeigten sich eine ausgepragte Laktatazidose und eine
Herzbeteiligung in Form einer hypertrophen Kardiomyopathie. Bei der Untersu-
chung der Proben von Leber, Muskeln und Bindegewebszellen wurde eine schwere
Schadigung am Komplex | der mitochondrialen Atmungskette festgestellt. Als Ursa-
che der Symptome identifizierten die Forscher das Gen Acyl-CoA-Dehydrogenase 9
(ACADQ9), das bis dahin ausschlieRlich mit dem Fettstoffwechsel in Zusammenhang
gebracht wurde. Sie untersuchten dafiir fast 15000 Einzel-Nukleotid-Varianten auf
neue homozygote oder compound heterozygote Veranderungen. Unter den korres-
pondierenden Proteinen ist nur ACAD9 in den Mitochondrien lokalisiert. Die Unter-
suchung des auch erkrankten Bruders der Patientin zeigte, dass er ebenfalls zwei
Mutationen im ACAD9-Gen trdgt. Experimente in Fibroblasten des Bruders besta-
tigten den pathogenen Charakter der bei der Patientin gefundenen Mutation und
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ACAD9 Genstruktur und Mutationen

c.130T>A c.797G>A c.976T>A
Spezies p.Phestlle p.Arg266GIn p-Ala326Pro
Mensch LFAKELFLGKIK..DKLGI[ZJGSNTC.MTAEYACTRKAQ..
Mutation LFAKELHLGK I K..DKLGIMGSNTC.MTAEY #CTRKQ..
Schimpanse .. FAKELFLGKIK.DKLGI#GSNTC..MTAEY CTRKQ..
Rhesusaffe LFAKELFLGKIK..DKLGI[ZJGSNTC.MTAEYACTRKAQ..
Katze LFAKELGFELGKIEL.DKLGIWGSNTC.MTAEYMCTRKAQ..
Maus LFAKELSLGNIE..DKLGIHGSNTC..LTAEY WM CTRKAQ..
Huhn .YAKELGFLGALR..DKLGI#GSNTC..MTAEHNCTRKAQ..
Krallenfrosch ... YAKE L ZLGTIR.DKLGI#GSNTC..MTGDYANCTRKAQ..
Zebrabarbling .. YA KDL #LGKVN.. .
Kugelfisch LYAKDLFELGQLN..

Human ACADVL

belegten die Notwendigkeit von ACAD9 fiir die Komplex I-Aktivitit. Die gesunden
Eltern beider Geschwister trugen jeweils eine heterozygote Variante im Genom. Die
Untersuchung von 120 Patienten mit Komplex I-Defekt ergab zwei weitere Patienten
mit ACAD9-Mutationen.

Alle gefundenen Sequenzvarianten im ACAD9-Gen sind Punktmutationen, die
zur Veranderung von konservierten Aminosédureresten filhren. Wahrscheinlich ver-
ursachen sie eine Fehlfaltung des Proteins. Riboflavin fungiert als Co-Enzym von
ACAD und unterstiitzt die Faltung und Stabilitat des Proteins. Tatsachlich konnte die
Gabe von Riboflavin die Aktivitat des mitochondrialen Komplex | steigern.

Die neue Methode verbessert die molekulare Diagnostik erheblich und ermog-
licht gezielte Therapien. Bereits jetzt profitieren Patienten von den Ergebnissen der
Studie: Patienten mit ACAD9-Mutationen werden nun mit Riboflavin behandelt.

Die neue Methode ist auch fiir die Diagnose von Krankheiten wie Parkinson und
Diabetes bedeutsam, denn auch hier spielen nicht korrekt funktionierende Mito-
chondrien eine bedeutende Rolle.

<<=<=<=<

<< =<=<

Das ACAD9 Gen hat 18 Exons. Fiinf verschiedene Krankheits-
varianten wurden im ACAD9 entdeckt. Ein Vergleich der
ACAD9 Proteinsequenz verschiedener Spezies zeigt eine hohe
Ubereinstimmung der betroffenen Positionen. Dies spricht
dafiir, dass die gefundenen Mutationen funktionell bedeut-

sam sind.
8 9 10M 12 131415 1617 18
c.1249>T c.1249C>T
p.Arg417Cys P.ARG532Trp
ERILDTRIL..QLVLKEIVANIL..
ERILEDTR LQLVLKUIVANIT L..
ERILEDTR LQLVLKEEVANIL..
ERILEDTR LQLVLKEEVANIL..
ERML EDAR QM LKISEVANIT L.
WMDARIL..QLVLKEEIVANI
ERYL¥DSRIL..QLALKHVADIV
ERFLUDSRIL.QLALKEEVADVL
ERYLDCRIL..QLLLKEqVADVL
ERYLUEDCRIL..QLVLKVADVM

VERVLEIDLRIF

Storungen in der Atmungskette der
Mitochondrien verursachen schwere
Krankheitsbilder. Bei einem Defekt des
mitochondrialen Komplex I werden
weniger Elektronen in die Mitochondrien
transportiert, die Zellen bekommen nicht
mehr genug Energie. Darunter leiden
besonders Gewebe mit hohem Energie-
bedarf wie Gehirn, Herz, Muskeln und

endokrine Organe.

Originalpublikation

Tobias B. Haack et al.: Exome sequencing identifies ACAD9
mutations as a cause of complex | deficiency. Nature Genetics
42 (2010) 1131-1134 | d0i:10.1038/ng.706
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Grundlage

Neu entdecktes Gen tragt zum korrekten
Abbau von Zilien bel

Dr. Heiko Lickert

Mit dem Pitchfork-Gen haben Wissenschaftler des Helmholtz Zentrums Miinchen
eines der ersten Proteine identifiziert, das den Zilien-Abbau zu Beginn der Zelltei-
lung regelt. Defekte dieses Gens fiihren zu Ziliendysfuktionen, die unter anderem
fiir Fehlbildungen im Kdrperbau und schwere Herzfehler verantwortlich sind. Die
Untersuchungen sind ein wichtiger Schritt hin zu einem tieferen Verstandnis und
einer genaueren Klassifizierung von Ziliopathien.

Zilien sind feine, etwa fiinf bis zehn pm lange Fortsatze, die mittels Basalkdrper auf
der Oberflache fast aller Korperzellen verankert sind. Wie eine Antenne regeln sie
die Signaliibertragung zwischen den Zellen. Obwohl die gravierenden Folgen von
Defekten im Zilien-Aufbau erst in den letzten Jahren erkannt wurden, fiihrt man
heute bereits mehr als 30 Krankheitsbilder auf sie zuriick. Welche Konsequenzen ein
fehlerhafter Zilienabbau hat, ist bislang dagegen weitgehend unerforscht.

Ein Forscherteam unter der Leitung von Heiko Lickert vom Institut fiir Stamm-
zellforschung hat jetzt nachgewiesen, dass auch ein geordneter Abbau der Zilien
auschlaggebend fiir eine gesunde Entwicklung ist. Im Embryonalknoten von Mau-
sen fanden die Wissenschaftler eines der ersten Gene, das fiir diesen Prozess eine
entscheidende Rolle spielt. Ist nur eine Kopie des Gens defekt, entstehen gegabel-
te Zilien, weshalb das Gen Pitchfork genannt wurde. Zu Beginn der Mitose sorgt es
fiir den gerichteten Transport von regulatorischen Proteinen zum Basalkdrper. In
Pitchfork-mutanten Zellen kommt es zur Uberreplikation von Zentrosomen und zur
Entstehung von fehlerhaften Teilungsapparaten. Durch die vermehrten Basalkérper
entwickeln sich doppelte oder gegabelte Zilien. Dadurch kann die Erbsubstanz wah-
rend der Mitose nicht mehr korrekt verteilt werden.
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Pitchfork reguliert Zilienabbau
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Da Zilien die Links/Rechts-Asymmetrie im Korperbauplan steuern, sind die Konse-
quenzen fiir die embryonale Entwicklung schwerwiegend: Es kommt zu Stérungen
in der Herzentwicklung und dadurch bedingte Herzinsuffizienz. Tatsachlich beob-
achteten Lickert und sein Team, dass Mausembryonen mit einem defekten Pitch-
fork-Gen an massiven Herzfehlern sterben. Untersuchungen an der Erbsubstanz
von Patienten zeigten, dass Mutationen im Pitchfork-Gen beim Menschen zu einem
dhnlichen Krankheitsbild fiihren - ein Hinweis darauf, dass es sich um ein neues
Ziliopathie-Gen handelt.

Die Forscher sehen Verbindungen zu weiteren Krankheiten. So deutet vieles
darauf hin, dass Probleme beim Zilienabbau zur Tumorbildung fiihren kdnnen -
auch hier ist die Ursache unkontrolliertes Zellwachstum. Ein Zusammenhang von
Ziliendysfunktionen und Krebs ist daher wahrscheinlich. Ein weiterer interessanter
Aspekt der Forschungsergebnisse: Das Pitchfork-Gen kommt nur bei Wirbeltieren
vor. Auf Basis dieser Erkenntnis wollen die Forscher in ihrer ndchsten Studie aufzei-
gen, dass das Pitchfork-Gen eine evolutionare Adaptation fiir den Sonic Hedgehog-
Signalweg darstellt, der nur bei Wirbeltieren auf das Zilium angewiesen ist.

— > Zilienabbau

Der Begriff Ziliopathie umfasst Krank-
heiten, die mit einem Funktionsverlust der
Zilien zusammenhdngen. Betroffen sein
kann eine Vielzahl an Organen, unter
anderem Niere, Lunge, Bauchspeicheldriise
und das zentrale Nervensystem. Dartiber
hinaus beeinflussen Ziliopathien grund-
legende Entwicklungsprozesse wie den
Aufbau des Kioperplans und die Organ-

entwicklung.
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1966

Das Institut fiir Himatologie
entwickelt immunologische
Grundlagen fiir die Transplan-
tation von Knochenmark

1970

Die Abteilung fiir Immun-
hamatologie entsteht

Purging von Leukdmiezellen
ermaglicht erstmals autologe
Knochenmarktransplantation

1977

Klinische Anwendung der
T-Zelldepletion

1975 1977

Erste erfolgreiche Knochen- Das Institut fiir Klinische
marktransplantation in Hamatologie wird gegriindet
Deutschland

..




1994

Griindung der Klinischen
Kooperationsgruppe Bispezifi-
sche Antikdrper

1992

Institut fiir Immunologie
erforscht erstmals kiinstlich
hergestellte Antikorper fiir
die Tumortherapie

1998

Griindung der TRION Pharma
GmbH

Die Zukunft

Das immunologische Gedachtnis mit neuen Wirkprinzipien gegen
Tumorerkrankungen starken

2009

Der auf immunologische For-
schungen am Zentrum zuriick-
gehende erste bispezifische
trifunktionale Antikdrper erhalt
die Zulassung der Europdi-
schen Arzneimittelagentur

1998

TRION Pharma erwirbt
Lizenzen fiir Antikorper-Familie
und Herstellungsverfahren

1988

1997

Weltweites Patent fiir ein am
Zentrum entwickeltes Produk-
tions-und Reinigungsverfah-
ren fiir intakte bispezifische
Antikorper

Adoptive Immuntherapie erst-
mals erfolgreich angewandt

1988

Das Hamatologikum auf dem
Gelénde des Klinikums GroR-
hadern entsteht




Therapie
Diagnose
Vorsorge

50 Jahre

Helmholtz Zentrum Miinchen 1956
Die britischen Hamatologen und Strahlenbiologen
David W. Barnes und John F. Loutit beschreiben die
Graft-versus-Host-Krankheit als ,,zweite Erkrankung®
in Folge der Strahlenkrankheit.

1957

Der amerikanische Arzt E. Donnall Thomas fiihrt erfolg-
reich die erste allogene Knochenmarktransplantation
durch und erhalt dafiir 1990 den Medizin-Nobelpreis.

1961

Der franzésische Hamatologe und spétere Medizin-
Nobelpreistréger Jean Dausset entdeckt die HLA-Anti-
gene (humane Leukozyten-Antigene) des Menschen.

1975 —

Wissenschaftler des Zentrums fiihren die
erste erfolgreiche Knochenmarktransplan-
tation in Deutschland durch. Sie entwickeln
die adoptive Immuntherapie, die standardi-
siert gegen Tumoren eingesetzt wird.

— Zukunft
Das Immunsystem wird gezielt
gegen den Krebs gestarkt.
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Krebs-Therapie durch das

korpereigene Immunsystem

Miinchner Wissenschaftlern und Arzten gelingt 1975 die erste erfolgreiche Knochen-
marktransplantation in Deutschland. Immunologische Forschergruppen am heu-
tigen Helmholtz Zentrum Miinchen sind maRgeblich beteiligt, dass die Knochen-
marktransplantation in Kombination mit Bestrahlung und Chemotherapie heute
Standard zur Behandlung verschiedener Erkrankungen des blutbildenden Systems
ist. Im Labor und in klinischen Studien werden die Ansdtze zu immuntherapeuti-
schen Konzepten gegen Krebserkrankungen weiterentwickelt.

Forscher des Zentrums beginnen in den 60er Jahren, sich mit Fragen der Knochen-
marktransplantation zur Behandlung verschiedener Erkrankungen des blutbilden-
den Systems auseinanderzusetzen. Bis 1975 schaffen sie die Voraussetzungen fiir
die erste erfolgreiche Knochenmarktransplantation in Deutschland. Gemeinsam mit
Medizinern des Krankenhauses Miinchen-Schwabing gelingt es

Prof. Dr. Hans-Jochem Kolb, einen achtjahrigen Buben mit schwerer D|e T'Ze||dep|eti0n d|e Welt_
weit 1977 zum ersten Mal
chen-Schwabing und beider Miinchner Universititen schlieRen in der Kllnlk angewandt wu rde,

aplastischer Andamie zu heilen.
Wissenschaftler und Arzte des Zentrums, des Krankenhauses Miin-

sich in der Miinchner Arbeitsgemeinschaft Knochenmarktrans-

plantation zusammen, um das Behandlungsverfahren weiter- ISt hEUte IangSt etab“ert'

zuentwickeln und neue Ansatze zur Beherrschung der immunolo-

gischen Komplikationen zu finden. Das Institut fiir Inmunologie unter Leitung von
Prof. Dr. Stefan Thierfelder entwickelt die T-Zelldepletion, die weltweit 1977 zum
ersten Mal in der Klinik angewandt wird und heute als Standard etabliert ist. Dabei
entfernt man vor der Transplantation mithilfe von Antikdrpern die T-Zellen aus dem
Spenderknochenmark und schwicht so die durch die Ubertragung ausgeldste Im-
munreaktion ab - manvermeidetoderverringertalso die Graft-versus-Host-Reaktion.

Auf Forschungsarbeiten am Institut fiir Immunologie geht die immungenetische
Charakterisierung von Gewebevertraglichkeitsmerkmalen zuriick, die Voraussetzung
fiir jede Form der Knochenmarkspende ist. Heute sind acht Gewebevertraglichkeits-
merkmale definiert, insbesondere die Humanen Leukozyten-Antigene (HLA).

Erfolgsgeschichten: Therapie 63



1979 ermoglicht die Einfiihrung der ebenfalls im Institut entwickelten Reinigung von
Leukdamiezellen aus dem Knochenmark die autologe Transplantation. Dabei wird
das eigene Knochenmark wéhrend einer Remissionsphase entnommen. Tumor-
zellen, die trotz des Riickgangs der Krankheit noch vorhanden sind, werden mit
einem Antikdrper-Serum ausgeschaltet. Der Patient erhalt das so behandelte eigene
Knochenmark nach einer Ganzkérperbestrahlung zuriick.

Ende der 8oer Jahre entwickeln Prof. Dr. Hans-Jochem Kolb und seine Mitarbeiter
der Klinischen Kooperationsgruppe Hamatopoetische Zelltransplantation am Helm-
holtz Zentrum Miinchen und an der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen die
adoptive Immuntherapie. Sie macht sich die ,Toleranz* des Patienten gegeniiber
dem Spender-Knochenmark zunutze. Den Forschern gelingt es 1988 erstmals, bei
einem transplantierten Patienten mit rezidivierter Leukamie die Erkrankung durch
die Gabe von T-Zellen des Knochenmarkspenders erfolgreich zu behandeln.

Der gezielte Einsatz von T-Zellen gegen Tumorzellen bildet auch die Grundlage
neuer immuntherapeutischer Ansdtze, die von den Instituten fiir Molekulare Im-
munologie und fiir Virologie am Helmholtz Zentrum Miinchen sowie von Klinischen
Kooperationsgruppen, die das Zentrum mit Miinchner Universitaten als klinischen
Partnern gegriindet hat, verfolgt werden. Die neuen Therapien sollen das Immun-
system gezielt fiir den Angriff auf den Tumor programmieren. Im Labor und zum Teil
bereits in klinischen Studien werden verschiedene Strategien zum Einsatz kérper-
eigener T-Zellen wie auch gentechnisch veranderter Tumorzellen als Vakzine gegen
den Krebs entwickelt.
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»Mit immunologischen Ansatzen werden
wir Patienten helfen konnen, besser mit der
Erkrankung Krebs leben zu konnen. In
naher Zukunft werden wir gelernt haben,
wie das Immunsystem Tumorzellen erkennt
und wie wir seine Abwehrreaktionen
starken konnen. Mit Hilfe von Immunzellen,
die gezielt auf den individuellen Tumor
zugeschnitten sind, werden wir Krebs effek-
tiver und schonender behandeln konnen.“

Prof. Dr. Dolores Schendel —

leitet am Helmholtz Zentrum Miinchen das Institut fiir Molekulare Immunologie.

Ihr Institut hat auf Basis der molekularen und zelluldren Grundlagen der Anti-Tumor-
Immunitét und der T-Zell-Erkennung bereits mehrere klinische Studien auf den Weg
gebracht.

Erfolgsgeschichten: Therapie
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Therapie
Diagnose
Vorsorge

50 Jahre

Helmholtz Zentrum Miinchen

1948

Die schwedische Immunologin Astrid Fagraeus be-
schreibt die Sekretion von Antikdrpern durch Plasma-
zellen.

1961

Der englische Biochemiker Rodney Porter klért die
Struktur von Antikorpern auf und erhalt dafiir 1972 den
Nobelpreis fiir Medizin.

1975

Zwei Biologen, der Deutsche Georges Kdhler und der
Argentinier César Milstein beschreiben die Gewinnung
monoklonaler Antikorper mit der Hybridom-Technik,
wofiir sie 1984 den Nobelpreis erhalten.

2009 —
Der erste therapeutische Antikorper ,,made
in Germany* wird von der Europadischen

Arzneimittelagentur zugelassen. Er beruht

auf immunologischen Forschungsarbeiten

am Helmholtz Zentrum Miinchen.

— Zukunft
Antikorper induzieren ein immu-

nologisches Gedachtnis, das gegen
Tumorzellen gerichtet ist.
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Krebstherapie mit Antikorpern
»,made in Germany*

Der Prototyp einer neuen Generation von immuntherapeutisch wirksamen Anti-
korpern, die gezielt gegen Krebszellen gerichtet werden konnen, erhilt 2009 die
Zulassung der Europdischen Arzneimittelagentur. Der unter dem Handelsnamen
Removab vermarktete, bispezifische trifunktionale Antikdrper kann zur Behand-
lung von malignem Aszites, einer durch Tumorerkrankungen ausgelosten Fliissig-
keitsansammlung im Bauchraum, eingesetzt werden. Produktionsverfahren und zu
Grunde liegendes Wirkprinzip sind am heutigen Helmholtz Zentrum Miinchen ent-
wickelt, patentiert und auslizenziert worden.

Durch die Fortschritte auf dem Gebiet der Inmunologie und den damit zusammen-
hangenden Technologien, wurde es denkbar, biologische Agenzien - wie Antikor-
per - kiinstlich herzustellen und zur Therapie einzusetzen. Anfang der 9oer |ahre
beginnt das Institut fiir Immunologie unter Leitung von Prof. Dr. Stefan Thierfel-
der mit der Erforschung kiinstlich hergestellter Antikorper fiir die

Tumortherapie. Neben Arbeiten zur Knochenmarktransplantati- Removab |St der erS’[e Zugelassene

on erforscht Thierfelders Institut Antikorper, die an zwei Zellen

gleichzeitig binden kénnen, sogenannte bispezifische Antikdrper. thera peutische Ant|k0 rper "made

Diese Arbeiten werden ab 1994 in der Klinischen Kooperations-

gruppe Bispezifische Antikdrper unter Leitung von Dr. Horst Lind- in G erma ny“ un d g| It d |S PrOtOtyp
hofer durchgefiihrt. 20 . oM. oo
flir weitere Antikorper.

Bis 2002 erarbeiten die Forscher Wirkprinzipien und Gewinnungs-

verfahren der neuartigen Antikdrper. Eines der Ergebnisse ist ein weltweit paten-
tiertes Produktions- und Reinigungsverfahren, mit dem es erstmals moglich wird,
intakte bispezifische Antikorper kostengiinstig und in groRen Mengen herzustellen.
Dieses Verfahren legt den Grundstein, um die notwendigen MaRnahmen zur wei-
teren Entwicklung, klinischen Priifung und schlieRlich zur industriellen Herstellung
einleiten zu kdnnen.

1998 griindet der Wissenschaftler Horst Lindhofer die Trion Pharma GmbH. Sein Un-
ternehmen erwirbt die Lizenzen fiir die am Zentrum entwickelte Antikorper-Fami-
lie sowie die exklusiven Nutzungsrechte fiir das biotechnologische Herstellungs-
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verfahren. Ascenion, die Ergebnis-Vermarktungsagentur des Zentrums, erhalt da-
fiir eine Mindestlizenz sowie Unternehmensanteile. Trion geht eine Kooperation mit
der Fresenius Biotech GmbH ein, einem Tochterunternehmen der Fresenius-Grup-
pe, um die klinischen Priifungen durchzufiihren und einen kompetenten Vermark-
tungspartner zur Seite zu haben.

Der neuartige Antikorper wird im Rahmen dieser Allianz entwickelt, getestet und
durch alle Regularien gefiihrt. Removab ist der erste zugelassene therapeutische
Antikorper ,made in Germany“ und gilt als Prototyp fiir weitere Antikérper zur Be-
handlung von Brustkrebs, B-Zell-Lymphom sowie malignem Melanom.

Zielstruktur des neuen therapeutischen Antikdrpers ist das Transmembranprotein
EpCAM - kurz fiir ,,Epithelial Cell Adhesion Molecule“. Es wird besonders haufig
und in stark erhohter Zahl von Tumorzellen produziert. In verschiedenen klinischen
Studien wird es bereits als Zielstruktur fiir potenzielle Krebsmedikamente getestet.

Der besondere Vorteil der trifunktionalen bispezifischen Antikérper ist es, drei Ziele
zu erkennen: die Krebszelle und zwei verschiedene Arten von Immunzellen, die so-
genannten T-Zellen und die Fresszellen (Makrophagen), die jeweils auf ihre Art die
Tumorzelle angreifen. Durch die unmittelbare Nahe, in die die beiden Immunzellen
gebracht werden, werden T-Zellen besonders effizient aktiviert und zugleich iiber
die Makrophagen weitere Immunzellen hinzugezogen. Zugleich fiihren sie iiber die
Makrophagen ein langdauerndes immunologisches Gedachtnis herbei. Damit steht
ein neues, iiberaus potentes Wirkprinzip zur Verfiigung, das auf die Behandlung
weiterer Krebserkrankungen ausgedehnt werden kann.
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»Irifunktionale bispezifische Antikorper
fihren ein langdauerndes immunologisches
Gedachtnis herbei. Um dieses neue, iiber-
aus potente Wirkprinzip auf die Behandlung
weiterer Krebserkrankungen auszudehnen,
miissen Antikorper hergestellt werden, die
gegen verschiedene andere Tumorantigene
als Erkennungsstrukturen gerichtet sind.
Auch eine Kombination dieses Ansatzes mit
anderen Therapiestrategien ist denkbar.

So wird es moglich sein, den Verlauf von
Krebserkrankungen liber langere Zeitraume
hinweg zumindest zu verlangsamen.*

Prof. Dr. Ralph Mocikat —

ist stellvertretender Direktor und Arbeitsgruppenleiter am Institut fiir Molekulare
Immunologie. Er erforscht, wie sich Tumorzellen dem Angriff des Immunsystems
entziehen und wie das Wirkprinzip der trifunktionalen bispezifischen Antikdrper fiir
neue Therapien nutzbar gemacht werden kann.
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Therapie
Diagnose
Vorsorge

50 Jahre

Helmholtz Zentrum Miinchen

500 v. Chr.

Der griechische Arzt Parmenides beschreibt die heilen-
de Wirkung von Fieber: ,Gebt mir die Macht, Fieber zu
erzeugen, und ich heile jede Krankheit.”

1886

Der deutsche Chirurg Wilhelm Busch veréffentlicht Stu-
dien, die zum Ziel haben, bdsartige Tumoren mit kiinst-
lich erzeugtem Fieber zu heilen.

1962
Der Italiener Frederico Ritossa entdeckt die Hitzeschock-
proteine bei der Fliege Drosophila melanogaster.

1986 —

Eine Klinische Forschungsgruppe am
Zentrum entwickelt ein erfolgreiches
Konzept zur Behandlung von badsartigen
Weichteiltumoren.

— Zukunft

Das Konzept wird zu einem Be-
handlungsansatz fiir andere Krebs-
erkrankungen weiterentwickelt.
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Effizientere Tumorbehandlung

durch Hyperthermie

Einer klinischen Forschergruppe am Zentrum gelingt die Einfiihrung der Hyperther-
mie als innovative Behandlungsmaglichkeit von bosartigen Weichteiltumoren. 2007
werden die Ergebnisse der weltweit ersten randomisierten Phase-lll-Studie vorge-
stellt, mit der die Wirksamkeit und Uberlegenheit der kombinierten Behandlungs-
methode im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie belegt wird. Die als ergan-
zende Behandlungsoption entwickelte Therapie bringt den behandelten Patienten
einen deutlichen Zugewinn an Lebenszeit und Lebensqualitat.

Dass die Uberwarmung des Kérpers sich positiv auf die Heilung von Erkrankun-
gen auswirken kann, war bereits seit der Antike bekannt - zudem wurde bereits
im 19. Jahrhundert damit experimentiert, Krebs durch Fieber zu heilen. Seit 1986
wird am Zentrum untersucht, ob man diese Uberwirmung lokal begrenzen kann
und es werden Untersuchungen zum Nutzen der regionalen Tiefenhyperthermie fiir
die Krebstherapie begonnen. An Weichteil- und Knochentumoren,

die vom Binde- und Stiitzgewebe ausgehen und als Sarkome be- SEI’[ 1993 W| rd dle regionale

zeichnet werden, untersucht die Forschergruppe um Prof. Dr. Rolf

Issels inshbesondere die Wirksamkeit der Kombinationstherapie. Tiefenhyperthermie |m Rah men

Hierbei wird zunachst das Sarkom operativ entfernt, dann werden

Chemotherapie und Hyperthermie kombiniert, wobei die Hyper- ei nes MOdEl |V0 rha benS von den

thermie nur regional, auf das Tumorgewebe begrenzt angewandt

wird. Seit 1993 wird die regionale Tiefenhyperthermie als Be- Kran ken kassen anerkan nt'

handlungsmethode im Rahmen eines Modellvorhabens von den

Krankenkassen durchgefiihrt. 1999 entsteht eine Klinische Kooperationsgruppe ge-
meinsam mit dem Klinikum GroRhadern, die neben der klinischen Anwendung die
zugrunde liegenden immunologischen und zellbiologischen Prozesse untersucht.
Erhohte Korpertemperaturen, wie sie bei der Hyperthermie regional begrenzt er-
zeugt werden, versetzen Zellen in Stress. Dadurch werden im Tumor Hitzeschock-
proteine (HSP), auch Stressproteine genannt, induziert. Sie greifen auf verschiedene
Weise in das korpereigene Immunsystem ein. Unter anderem markieren sie Tumor-
zellen und machen sie damit fiir die Killerzellen des Immunsystems erkennbar.
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Die 2007 abgeschlossene, weltweit erste randomisierte Phase-Ill-Studie zeigt, dass
die innovative Therapieform die Heilungs- und Uberlebenschancen von Sarkom-
Patienten signifikant verbessern kann. Die zehnjahrige Studie belegt die Wirksam-
keit der regionalen Hyperthermie (RHT) in Kombination mit Chemotherapie bei tief-
liegenden Weichteilsarkomen an iiber 300 Hochrisikopatienten. Bei denjenigen
Patienten, die zusatzlich zur operativen Entfernung des Sarkoms mit einer Kombi-
nation aus Chemotherapie und regionaler Tiefenhyperthermie behandelt wurden,
kann eine signifikante Verbesserung des Tumoransprechens und des krankheitsfrei-
en Uberlebens beobachtet werden. Bei einem GroRteil der Patienten wurde diese
Kombinationstherapie bereits vor der Operation begonnen. Die Patienten mit kom-
binierter RHT-Chemotherapie durchleben nach Behandlungsende eine im Mittel 14
Monate langere krankheitsfreie Phase als die nur mit Chemotherapie behandel-
ten Patienten. Zudem zeigen 20,6 Prozent der nur mit Chemotherapie behandel-
ten Patienten wahrend der praoperativen Behandlung ein lokales Tumorwachstum,
aber nur 6,8 Prozent der Patienten mit Kombinationstherapie. Werden die regionale
Hyperthermie und Chemotherapie kombiniert, so ist das Risiko deutlich geringer,
dass der Tumor friihzeitig unkontrolliert weiter wéchst, wie die Studie zeigt. Gleich-
zeitig ist die Chance, dass sich der Tumor verkleinert, deutlich groRer.
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»Dass wir den Nutzen der regionalen Hyper-
thermie fur Sarkome als ,,proof of concept”
belegen konnten, zeigt die Bedeutung
der Symbiose von biologischer Grundlagen-
forschung und klinischer Forschung auf.
Jetzt ist der Zeitpunkt, die Standardbehand-
lung auch anderer Krebserkrankungen mit
Erganzung der regionalen Hyperthermie
als vielversprechende Option in der Klinik
vergleichend zu iiberpriifen.

Prof. Dr. Rolf Issels —
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Therapie
Diagnose
Vorsorge

50 Jahre

Helmholtz Zentrum Miinchen

1916
Albert Einstein postuliert die stimulierte Emission von
Licht - die physikalische Grundlage des Lasers.

1954

Der US-amerikanische Physiker Charles H. Townes
entwickelt eine Vorrichtung zur Verstarkung und
Erzeugung elektromagnetischer Wellen durch stimu-
lierte Emission - den Maser.

1960

Der US-amerikanische Physiker Theodore Maiman
realisiert den ersten funktionierenden Laser - einen
Rubinlaser.

1970 —
Forscher des Zentrums geben

mafRgebliche Impulse fiir die medizinische

Laseranwendung.

— Zukunft

Am Zentrum entwickelte Verfahren
werden in der klinischen
Anwendung weiterentwickelt.
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Grundlagen medizinischer
Laseranwendung

Die Abteilung fiir Angewandte Optik erarbeitet in den 70er Jahren physikalische
Grundlagen fiir die erfolgreiche Anwendung des Lasers in der Medizin. In den Be-
reichen Dermatologie und Urologie werden in enger Zusammenarbeit mit Medizi-
nern bayerischer Universitatskliniken neue Behandlungsverfahren entwickelt und
in die klinische Routinenanwendung iibertragen.

Kurznach der Entwicklung des ersten Lasers durch den Amerikaner Theodore Maiman
wird die neue Lichtquelle auf ihre medizinische Verwendbarkeit untersucht. Vor-
reiter ist die Augenheilkunde, die den Rubinlaser zur Koagulation von Netzhaut-
abldsungen einsetzt. Erste Patienten werden 1962 behandelt.

1964 baut eine Arbeitsgruppe LASER am Zentrum die erste Experimentieranlage
fiir Laser-Anwendungen im biologisch-medizinischen Bereich auf. 1970 entsteht
die Abteilung fiir koharente Optik. Ziel ihrer Forschungsarbeiten

ist die Anwendung der Holographie und des Lasers auf medizi- DU rCh gezielte Bestrahlu ng m|t

nisch-biologische Probleme. Die Abteilung wird geleitet von Prof.

Dr. Wilhelm Waidelich, der bereits 1963 an der Technischen Hoch- d em Argon Iaser we rden k|e| nere

schule Darmstadt mit der Erforschung medizinischer Laseranwen-

dungen begonnen hatte. Anfang der 70er Jahre stehen grundle- BI Uthfa Be el‘hi'[Z'[ u nd an d iese

gende Untersuchungen zur biologischen Wirksamkeit von Laser- W . o d t
Strahlung im Vordergrund. Vor allem ihre Wechselwirkung mit e|se veroaet.

Gewebe wird erforscht. Ein weiterer Schwerpunkt der Abteilung

liegt in der Entwicklung physikalischer Grundlagen des Lasers fiir diagnostische
und wissenschaftliche Zwecke. Laserstrahlen ermdglichen durch ihre scharfe Fokus-
sierung die quantitative Analyse auch sehr kleiner Proben. Darauf beruht das Prin-
zip von Laser-Mikrosonden, die beispielsweise Substanzen in bakteriellen Struk-
turen, Komponenten in Rauchpartikeln oder mineralische Einschliisse detektieren.
1971 entsteht das Labormodell einer Laser-Mikrosonde zur Analyse anorganischer
lonen in subzellularen Bereichen. Ein Verfahren zur automatischen Scharfeinstel-
lung mikroskopischer Préaparate wird 1974 zur Patentreife entwickelt. 1976 geht aus
einer Industriekooperation ein erster Prototyp hervor.
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Eine innovative Technik zur Mikrodissektion tiefgefrorener Gewebeschnitte stellen
Wissenschaftler der Abteilung 1977 vor. Sie ermoglicht eine beriihrungsfreie Prapa-
ration aus Gewebeproben. Die zu untersuchenden Bereiche werden mit einem
energiearmen Laser zunédchst markiert und anschlieBend mit einem adaptierbaren
UV-Laser ausgeschnitten.

1977 stellt die Abteilung ein neues Verfahren zur automatischen Auswertung
zytologischer Praparate vor. Es wird fiir den Einsatz bei Krebsvorsorgeuntersuchun-
gen zum Prescreening atypischer Zellen entwickelt und 1981 ein erstes Testsystem fiir

Das Helmholtz Zentrum Miinchen
und der Forschungsstandort
Miinchen haben maRgebliche
Impulse fiir die medizinische
Laseranwendung gegeben.

Viele der hier entwickelten
Verfahren konnten erfolgreich

in die Anwendung uberfiihrt

und die weitere Forschung an
die Klinik tibergeben werden.

den Einsatz unter praxisahnlichen Bedingungen aufgebaut. Eben-
falls 1977 meldet das Zentrum ein Verfahren zur schnellen auto-
matischen Messung der Blutsenkungsgeschwindigkeit zum Patent
an. Es verkiirzt die Zeit zur Bestimmung der Blutsenkungswer-
te von damals zwei Stunden auf wenige Minuten. Der damalige
Bundesforschungsminister Hans Matthofer hebt die Neuentwick-
lung auf einer Technologiemesse als vielversprechendes Beispiel
fiir Kostensenkungsmaoglichkeiten im Gesundheitswesen hervor.

Zur Erarbeitung von Strahlenschutzgrenzwerten beim Einsatz von
Lasern startet 1972 ein Projekt zu moglichen Augenschadigungen.
Ziel ist es, Grundlagen fiir Sicherheitsempfehlungen und gesetz-
liche Bestimmungen zu schaffen.

Gleichzeitig beginnen Forscher der Abteilung Mitte der 70er |ahre
konkret daran zu arbeiten, die im Labor entwickelten Anwen-
dungsmaoglichkeiten des Lasers in die klinische Praxis zu lber-
tragen. In Zusammenarbeit mit Hautarzten werden 1976 erstmals
Verfahren zur Laserbehandlung von Hauterkrankungen, die auf

GefaRanomalien zuriickzufithren sind, bei Patienten eingesetzt.
Durch gezielte Bestrahlung mit dem Argonlaser werden kleinere BlutgefdRe erhitzt
und auf diese Weise verddet.

Klinische Verfahren der Laseranwendung stehen im Mittelpunkt des 1973 mit Sonder-
mitteln des Bundesministeriums fiir Forschung und Technologie (BMFT; heute
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung, BMBF) eingerichteten Zentralen
Laser-Labors. Hier werden neue Einsatzmoglichkeiten Laser-basierter Techniken
entwickelt und in die klinische Erprobung iiberfiihrt. Hierzu gehoren beispielswei-
se Verfahren zur endoskopischen Stillung von Blutungen im Gastrointestinaltrakt,
die 1977 erstmals gestestet werden. Insbesondere werden Methoden zur selekti-
ven Markierung von Tumoren entwickelt. Die eingesetzten Verbindungen reichern
sich in Tumorgewebe an und fluoreszieren bei Bestrahlung mit Laserlicht. Gleichzei-
tig erhoht sich die Lichtempfindlichkeit des Tumorgewebes, so dass Tumoren durch
Laserbestrahlung selektiv zerstort werden konnen. Entsprechende Verfahren wer-
den heute in der klinischen Praxis zum Beispiel zur Behandlung von Blasentumoren
eingesetzt.
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Mitte der 70er Jahre etablieren sich auf den Gebieten der Urologie, Gastroenterolo-
gie, Augenheilkunde, Neurochirurgie und Gyndkologie lasermedizinische Arbeits-
gruppen an Kliniken im Miinchner Raum. Sie schlieRen sich 1976 zu einer Arbeits-
gemeinschaft zusammen, von der wichtige Impulse fiir die medizinische Laserfor-
schung und -anwendung in Deutschland ausgehen.

Viele der von den Neuherberger Forschern mitentwickelten Laseranwendungen
werden erfolgreich in die klinische Anwendung iiberfiihrt, die beteiligten Wissen-
schaftler orientieren sich ebenfalls Richtung Klinik. Nachdem Mitte der 9oer Jahre
ein eigenes Laserzentrum am Klinikum GroRBhadern entsteht, wird die letzte noch
verbliebene Laser-Arbeitsgruppe in Neuherberg zum Jahresende 1995 geschlossen.

Erfolgsgeschichten: Therapie
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Prof. Dr. Dr. Fabian Theis '\‘
arbeitet an mathematischen Modellen fiir molekulare Netzwerke.
Fiir seine Ideen zur Weiterentwicklung bestehender Modelle in der
Systembiologie wurde er 2010 vom European Research Council mit
einem Starting-Grant ausgezeichnet. In den nachsten fiinf Jahren
stehen ihm rund 1,25 Millionen Euro fiir seine Forschung zur Ver-
fiigung. Als Anwendungsbeispiel will Theis zeigen, welche geneti-
schen Faktoren bei der Entwicklung von embryonalen Stammzellen
zu differenzierten Geweben ineinander greifen.

-

Nachwuchsgruppenleiter am Institut fiir Bioinformatik und Systembiologie am Helm-
holtz Zentrum Miinchen und Professor fiir Mathematik in der Systembiologie an der
Technischen Universitat Miinchen — 2008 Habilitation in Biophysik an der Universitat
Regensburg — 2006-2007 Bernstein-Fellow am Bernstein Zentrum fiir computerge-
stiitzte Neurowissenschaften in Gottingen — Stipendien fiir Forschungsaufenthalte in
Japan, USA, Finnland — Mitbegriinder von Instant Solutions, einer Firma zur Entwick-
lung Web-basierter Datenbankanwendungen — 2003 Promotion in Computerwissen-
schaften — 2002 Promotion in Physik — Mathematik- und Physikstudium an der Uni-
versitat Regensburg — 1976 geboren in Ansbach

seit 2009 Mitglied der ,,Jungen Akademie“ an der Berlin-Brandenburgischen Akade-
mie der Wissenschaften und der Deutschen Akademie der Naturforscher Leopoldina —
2006 Heinz Maier-Leibnitz-Preis der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)







1990

Untersuchungen zur Wirkung
von Innenraumchemikalien
unter anderem auf das Nerven-
system flihren zu verscharften

gesetzlichen Regelungen

1968

Eigenschaften von Nerven-
zellen werden untersucht

1964

Am Institut fiir Biologie werden
Wirkungsmechanismen

strahleninduzierter Reaktionen
auf das Nervensystem erforscht

1999

Das Zentrum beginnt mit
genetischen Untersuchungen
zur Entwicklung des Nerven-
systems

1998

KORA-Forscher erheben
erstmals Daten zur Bedeutung
kardiovaskuldrer und
genetischer Risikofaktoren

fiir Demenzerkrankungen

im Alter

2000

Mit der Mausmutante Beet-
hoven entwickeln Forscher
des Zentrums ein Modell zur
Untersuchung altersbhedingter
Taubheit

2004

Ausbau der Forschung zu
neurodegenerativen
Erkrankungen mit Griindung
des ersten Instituts fiir
Stammzellforschung in
Deutschland

1998

Im Rahmen des Deutschen
Humangenomforschungspro-
gramms entwickeln Forscher
am Zentrum ein Mausmodell
fiir Alkoholismus




2007

Magdalena G6tz wird fiir ihre
Forschungen zur Differen-
zierung von Nervenzellen mit
mehreren Wissenschaftspreisen
ausgezeichnet

2006

Forscher des Zentrums legen
erste Ergebnisse eines
systematischen Neuro-Screens
an der Deutschen Mausklinik
vor

2005

Das Institut fiir Stammzellfor-
schung identifiziert molekulare
Mechanismen der Nerven-
neubildung im erwachsenen
Gehirn

2009

Zentrum ist Partnerinstitut im
Deutschen Zentrum fiir Neuro-
degenerative Erkrankungen

2008

Das Zentrum erforscht im
Rahmen der Helmholtz-Allianz
Geistige Gesundheit im

Alter neurodegenerative
Erkrankungen

2008

Mit der Identifizierung von
Risikogenen fiir das Restless-
Legs-Syndrom ermdglichen
Forscher des Zentrums erst-
malig Ursachenforschung
der Erkrankung

2010

Magdalena Gétz erhalt
Bundesverdienstkreuz fiir die
Erforschung molekularer
Grundlagen der Gehirnent-
wicklung

2009

Helmholtz Zentrum Miinchen
ist Partner im Deutschen

Zentrum fiir Neurodegenerative

Erkrankungen (DZNE)

2009

Forscher des Zentrums

identifizieren einen erblichen

Risikofaktor fiir Parkinson

zusammenhénge legt das
pien, diagnostische
ampfung neuropsychiat-

2010

Die Identifikation von Prote-
inen mit Bedeutung fiir die
Parkinson-Erkrankung gelingt
in verschiedenen Studien




Partner im Deutschen Zentrum fir
Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE)

Helmholtz Zentrum Minchen

Ursachen Globaler Krankheitslast: Neuropsychiatrische Erkrankungen steigen dramatisch an

Neuropsychiatrische
Erkrankungen

Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

Erkrankungen der
Sinnesorgane

Infektionskrankheiten,

parasitére Erkrankungen

Maligne Tumoren

Schwangerschafts- und

Geburtskomplikationen

Atemwegserkrankungen

Atemwegsinfektionen

Diabetes mellitus

Mangelerndahrung

Erndhrungs- und
Stoffwechselkrankheiten

I 17,1 %

I 15,2 % —

I %o

I 13,1 %
I 11,2 %
I 10,5 %

I 9,2 %
I 7,2 %
I 6,3 %

I 3,9 %
I 15 %
I 18 %

I 3,1 %
I 6,5 %
I 5,7 %

I 6,5 %
I 9 %
I 10,1%

I 6,3 %
I .9 %
I 4,3 %

I 33%
I 4.8 %
I 5,6%

I 2,3%
M 1,9%
M 1,5%

W1,2%
M 1,8%
I 2,2%

00,7%
00,7%
00,7%

Unipolar-depressive
Erkrankungen

Bipolare Erkrankungen

Schizophrenie

Epilepsie

Alkoholerkrankungen

Alzheimer und andere
Demenzerkrakungen

Parkinson

Multiple Sklerose

Drogenabhéngige
Erkrankungen

Post-Traumatisches Syndrom

Zwangsstorungen

Panikstorungen

Insomnie

Migrane

Dargestellt ist jeweils der prozentuale Anteil an der gesamten

Krankheitslast, angegeben in DALYs.

4,7%

1,0 %

1,2%

0,5%

1,7%

0,8 %

0,1%

0,1%

0,6 %

0,2%

0,4 %

0,5 %

0,3%

0,5%

Ein DALY (Disability-Adjusted Life Year) ist ein verlorenes Jahr an

I Q Leben in Gesundheit. Mit der Angabe ,,DALY* soll nicht nur die

Andere Tumoren 0,2% Sterblichkeit, sondern die Beeintrachtigung des normalen, be-
10,2% schwerdefreien Lebens durch eine Krankheit in einer vergleich-
[0,1% baren MaRzahl zusammengefasst werden.




Das Deutsche Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen
wurde 2009 als Forschungszentrum innerhalb der Helmholtz-
Gemeinschaft neu gegriindet. Wissenschaftler an acht Standorten
arbeiten an der Erforschung von Ursachen und Mechanismen neu-
rodegenerativer Erkrankungen, ihrer Diagnose und Therapie. Sitz

»Als Partner im Deutschen Zentrum fiir Neuro-
degenerative Erkrankungen wollen wir
neuropsychiatrische Krankheiten erfolgreich
bekdmpfen und so gesundes Altern ermaoglichen.
Unser Ziel ist es, die molekularen Entstehungs-
mechanismen in threm Zusammenwirken
mit umweltbedingten und genetischen Risiko-
faktoren zu erforschen. Mit der Aufkldrung
der komplexen Wirkungszusammenhdnge legen
wir die Grundlage fiir die Entwicklung neuer
Therapien, diagnostischer Verfahren und
erfolgreicher Praventionsstrategien. Durch
intensive Zusammenarbeit mit klinischen
Partnern erreichen wir, dass wissenschaftliche
Erkenntnisse schnell in die medizinische
Praxis einflieflen und den Patienten zugute

kommen.“

Prof. Dr. Wolfgang Wurst, Direktor des Instituts fiir Entwicklungs-
genetik am Helmholtz Zentrum Miinchen und Inhaber des gleich-
namigen Lehrstuhls an der Technischen Universitat Miinchen,
leitet die Aktivitdten des Zentrums im Rahmen des Deutschen
Zentrums fiir Neurodegenerative Erkrankungen.

Er koordiniert das ,Europdische Konditionale Mausmutagenese
Programm* (EUCOMM) und das Nachfolge-Projekt EUCOMMtools
sowie die Helmholtz-Allianz ,,Geistige Gesundheit in einer altern-
den Gesellschaft”, die sich mit den Mechanismen neurodegenera-
tiver Erkrankungen befasst.

des Kernzentrums ist Bonn. Als Kooperationspartner am Standort
Miinchen beteiligt sich das Helmholtz Zentrum Miinchen an den
Forschungsfeldern und Zielen des Deutschen Zentrums fiir Neuro-
degenerative Erkrankungen.
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Neuer Ansatz

Stiitzzellen in funktionelle Neuronen

umgewandelt

Prof. Dr. Magdalena Gotz

PD Dr. Benedikt Berninger

Einer Arbeitsgruppe am Helmholtz Zentrum Miinchen ist ein wichtiger Schritt auf
dem Weg zu einer madglichen Therapie neurodegenerativer Erkrankungen wie der
Alzheimer-Krankheit oder Schlaganfall gelungen. Die Wissenschaftler konnten
Stiitzzellen des Gehirns - sogenannte Astroglia-Zellen - gezielt in zwei unter-
schiedliche Hauptklassen von funktionellen Nervenzellen umwandeln.

Das Wissenschaftlerteam um Magdalena Gotz untersuchte am Mausmodell, ob und
wie sich Astroglia-Zellen gezielt in funktionelle Neuronen der Gehirnrinde umpro-
grammieren lassen. Dies gelang den Forschern, indem sie die Gene fiir Transkrip-
tionsfaktoren - das sind Proteine, die selektiv das Ablesen der Erbsubstanz steuern
- in die Zellen einschleusten. Der Transkriptionsfaktor Neurogenin-2 stimulierte die
Bildung von erregenden Neuronen, wahrend der Transkriptionsfaktor DIx 2 die Um-
wandlung der Zellen in hemmende Neuronen bewirkte. Neurone sind diejenigen
Zellen im Gehirn, die Informationen iibertragen, wéahrend die sternférmigen Glia-
zellen, sogenannte Astroglia, als Stiitzgeriist dienen und am Stoffwechsel des Ge-
hirns beteiligt sind. Astroglia sind eng verwandt mit radialen Gliazellen, die wéah-
rend der Embryonalentwicklung im Vorderhirn als Vorlaufer fiir die meisten Neuro-
nen fungieren. Manche Gliazellen in spezifischen Arealen des Gehirns haben auch
im erwachsenen Gehirn noch die Fahigkeit, Neuronen zu produzieren.

Noch ist nicht genau bekannt, wie sich normale Astroglia-Zellen von radialen
Glia-Zellen mit neurogenem Potenzial unterscheiden. Die Wissenschaftler haben
aber bereits friiher festgestellt, dass Astroglia aus der GroRhirnrinde junger Mause
- diese sind normalerweise nicht zur Bildung von Nervenzellen féahig - durch das
Einschleusen von speziellen regulatorischen Proteinen dazu angeregt werden kon-
nen, sich in Nervenzellen zu differenzieren.
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Von der Stiitzzelle zur Nervenzelle

Transkriptionsfaktor

Transkriptionsfaktor

Jetzt ist es im Mausmodell gelungen, die neu geschaffenen Neuronen so weit umzu-
programmieren, dass sie auch funktionelle Synapsen ausbilden und - je nach ver-
wendetem Transkriptionsfaktor - erregend oder hemmend wirkende Ubertriger-
substanzen. Dieser Vorgang konnte auch eingeleitet werden, wenn Astroglia aus
dem erwachsenen Gehirn zuvor durch eine Gewebsverletzung reaktiviert worden
waren.

Diese Ergebnisse lassen hoffen, dass die Barriere, die die Astroglia-Zellen von
funktionellen Neuronen trennt, iiberwunden werden kann. Dann kénnten mogli-
cherweise in Zukunft Therapien entwickelt werden, mit denen neurodegenerative
Erkrankungen wie Schlaganfall oder die Alzheimer-Krankheit gelindert oder viel-
leicht sogar geheilt werden kdnnen.

Durch ausgewahlte Transkriptionsfaktoren lassen sich
Stiitzzellen des Gehirns in Nervenzellen umwandeln und
zur Bildung funktionierender Synapsen anregen.

Das Gehirn besteht aus zwei Hauptarten
von Zellen: zum einen den Nervenzellen

die Informationen weiterleiten, und zum
anderen den Gliazellen, die Stiitzfunktion
haben und am Stoffwechsel des Gehirns
beteiligt sind. Bei vielen degenerativen
Erkrankungen des Gehirns — Schlaganfall,
Alzheimer-Krankheit, Parkinson-
Erkrankung - sind vor allem die Neuronen
geschadigt.

Originalpublikation

Christophe Heinrich et al.: Directing astroglia from the cereb-
ral cortex into subtype specific functional neurons. PLoS Biol
8(2010) €1000373 | doi:10.1371/journal.pbio.1000373
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Grundlage

Pax6 bewahrt Neuronen vor dem Zelltod

Dr. Jovica Ninkovic

Prof. Dr. Magdalena Gotz

Dr. Jack Favor

Der Transkriptionsfaktor Pax6 war bislang vor allem fiir seine Rolle bei der Ent-
wicklung der Sinnesorgane bekannt. Doch auch im ausgereiften Saugetiergehirn
hat er eine wichtige Funktion, wie Wissenschaftler jetzt herausgefunden haben: Er
reguliert die Expression eines speziellen Proteins und sichert damit das Uberleben
bestimmter Neuronen. Die Entdeckung hilft, Krankheiten wie Parkinson oder Alz-
heimer besser zu verstehen und kdnnte einen wichtigen Beitrag zu neuen regene-
rativen Therapien leisten.

Nervenzellen im Gehirn miissen ein Leben lang intakt bleiben, da sie in den meisten
Gehirnregionen nicht mehr neu gebildet werden. Sterben dort Nervenzellen ab -
wie etwa im Falle von neurodegenerativen Erkrankungen - sind oft nur ganz be-
stimmte Neurone betroffen. Wie dieses Uberleben von neuronalen Subtypen regu-
liert wird, ist jedoch noch nicht verstanden. Das Forscherteam um Magdalena Gotz,
Jovica Ninkovic und Jack Favor am Helmholtz Zentrum Miinchen und der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen hat einen neuen Signalweg identifiziert, der das
Uberleben dieser Nervenzellen sichert. Entscheidend ist dabei der Transkriptions-
faktor Pax6, der in erster Linie an der Embryonalentwicklung, genauer: an der Ent-
wicklung und Ausdifferenzierung der Sinnesorgane beteiligt ist. In bestimmten Ner-
venzellen - dazu gehdren dopaminerge Neuronen im Riechkolben - ist es jedoch
auch bei erwachsenen Sdugetieren vorhanden. Der Nutzen dieser spaten Expressi-
on war bislang unerforscht.

In ihren Untersuchungen am Mausmodell konnten G6tz und ihr Team den Zu-
sammenhang zwischen Pax6 und dem Uberleben von Nervenzellen herstellen:
Ohne Pax6 in den dopaminergen Neuronen des Riechkolbens kommt es inner-
halb von drei Monaten zu einer signifikanten Reduktion dieser Nervenzellen. Pax6
sichert das Uberleben der Neuronen durch die Regulation der Expression des aA-
Kristallins. Dieses Protein wurde bislang nur im Auge erforscht. Nun konnten Vor-
kommen und Funktion erstmals auRerhalb der Linse nachgewiesen werden: In den
Neuronen des Gehirns hemmt aA-Kristallin das Enzym Caspase 3 und damit den
Zelltod, die Apoptose.
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Regulation dopaminerger Neuronen im Riechkolben
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Besonders wichtig ist der Befund, dass dieser Regulationsmechanismus nur fiir
einen spezifischen Neuronen-Subtyp gilt. Da nur wenige Neuronentypen im er-
wachsenen Gehirn Pax6 bilden, wird nun untersucht, ob Pax6 auch hier das Ab-
sterben verhindern kann. In jedem Fall liefert das Ergebnis der Miinchner Wissen-
schaftler wertvolles Grundlagenwissen, um die zugrunde liegenden Mechanismen
von Krankheiten besser zu verstehen, die durch den Verlust von Nervenzellen ge-
kennzeichnet sind. Dazu gehdren etwa die Parkinson- oder Alzheimer-Krankheit.
Auf lange Sicht, so hoffen die Forscher, kdnnten ihre Erkenntnisse zu neuen praven-
tiven und regenerativen Therapieansatzen fiihren.

Pro-Caspase 3
(gesundes Neuron)

(Homdodoméne) > CryoA

Aktive Caspase 3
(Zelltod)

Bei der Parkinson-Erkrankung sterben vor

allem Dopamin produzierende Nerven-
zellen in der Substantia nigra ab. Typische
Symptome sind verlangsamte Bewegungen,
Zittern der Hinde, starrer Gesichtsaus-
druck und gebeugter, kleinschrittiger Gang.
Die Alzheimer-Krankheit ist durch eine
zunehmende Verschlechterung der kogni-
tiven Leistungsfdhigkeit charakterisiert.
Im Gehirn der Patienten bilden sich
Plaques und fibrilldre Ablagerungen, die
Hirnmasse nimmt durch das Absterben
von Neuronen zunehmend ab.
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Neuer Ansatz

Ein Schlusselprotein fir genetisch
bedingten Morbus Parkinson

-

Prof. Dr. Marius Ueffing

o -

e

Genetische Risikofaktoren und Mutationen werden zunehmend als Ursachen fiir die
Entstehung der Parkinsonschen Erkrankung identifiziert. Die meisten dieser Muta-
tionen liegen im Gen fiir leucine-rich repeat kinase2 (LRRK2). Das Gen kodiert fiir
eine Proteinkinase mit noch unbekannter physiologischer Funktion. Ein internatio-
nales Team um Marius Ueffing am Helmholtz Zentrum Miinchen und der Universitat
Tiibingen hat festgestellt, dass das Lrrk2-Protein eine zentrale Bedeutung fiir die
Integritat und Dynamik des Zytoskeletts besitzt.

Das Lrrk2-Protein besteht aus mehreren Doménen, eine davon, die Kinasedoma-
ne, kann durch Ubertragung von Phosphatgruppen auf Zielproteine Signale weiter-
geben und so zur Steuerung zelluldrer Vorgénge beitragen. Ein Teil der mit Par-
kinson assoziierten Mutationen von Lrrk2 fiihren vermutlich zu einer verstarkten
Kinase-Aktivitat, andere wiederum zeigen keine erhdhte Kinase-Aktivitat, vergro-
Rern jedoch das Risiko, an Parkinson zu erkranken.

Wie das Team zeigte, steht die biologische Funktion von Lrrk2 vermutlich mit
dynamischen Vorgangen des Zytoskeletts in Verbindung. Bei der Untersuchung der
Gesamtheit der Proteine (Proteom) und ihrer Interaktionen (Interaktom) fanden die
Forscher heraus, dass das Lrrk2-Protein mit Proteinen interagiert, die an der Orga-
nisation, am Auf- und Umbau und am Erhalt von Aktin-Filamenten beteiligt sind.
Besonders auffédllig war die Wechselwirkung mit verschiedenen Formen von Aktin,
einer Hauptkomponente des Zytoskeletts.

Lrrk2 bindet an neu gebildetes F-Aktin und kann dessen Zusammenbau in vitro
modulieren: Dies konnten die Wissenschaftler sowohl in der Fibroblasten-Zelllinie
NIH3T3 wie in Nervenzellen zeigen. Wird in lebenden NIH3T3-Zellen die Synthese
von Lrrk2-Protein durch knockdown unterbunden, resultiert dies in markanten An-
derungen der Morphologie der Zellen: Sie werden deutlich langer und schmaler
und verlieren ihre Fibroblasten-typische Form. In kultivierten dopaminergen Neu-
ronen des Mittelhirns - also den Zelltypen, die bei Parkinson-Patienten in Mitlei-
denschaft gezogen sind - fiihrt ein knockdown von Lrrk2 zu einer Verkiirzung ihrer
Neuriten.
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Das Lrrk2-Protein und seine Interaktionspartner
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Jetzt untersuchen die Wissenschaftler, inwieweit die Interaktion des Lrrk2-Proteins
mit Komponenten des Zytoskeletts fiir den Transport von neuronalen Botenstoffen
am Zytoskelett und die neurodegenerativen Prozesse bei der Parkinson-Krankheit
von Bedeutung sind. Dazu wird unter anderem in einer institutsiibergreifenden Ko-
operation die dreidimensionale Raumstruktur des Lrrk2-Proteins aufgeklart. AuRer-
dem werden in einem gemeinsam mit dem Pharma-Unternehmen Boehringer
Ingelheim durchgefiihrten Projekt der Helmholtz Gemeinschaft (Helmholtz Alliance
for Mental Health and Aging) neue Strategien zur Wirkstoffoptimierung und letztlich
innovative Therapiekonzepte fiir die Behandlung von Morbus Parkinson entwickelt.

Das Zytoskelett ist ein komplexes Netzwerk
aus Proteinen im Zytoplasma von eukaryo-
tischen Zellen. Es besteht aus dynamisch
auf- und abbaubaren diinnen Filamenten
und ist verantwortlich fiir die duflere Form
und die mechanische Stabilitit der Zelle,
fiir aktive Bewegungen der Zelle als
Ganzes und fiir Bewegungen und Trans-
porte im Zellinnern.
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Grundlage

Homooprotein schiitzt vor Parkinson

Dr. Nilima Prakash

Prof. Dr. Wolfgang Wurst

Das Homdoprotein Otx2 sorgt fiir die richtige Entwicklung von Dopamin-produzie-
renden Nervenzellen im Mittelhirn. Das Verschwinden dieser Neurone spielt bei der
Parkinson-Erkrankung eine wichtige Rolle. Otx2 schiitzt aber auch vor der neuro-
degenerativen Wirkung eines Nervengiftes, das einen irreversiblen Parkinsonis-
mus ausldst, wie ein deutsch-italienisches Forscherteam an einem im Helmholtz
Zentrum Miinchen analysierten Mausmodell zeigen konnte.

Die Wissenschaftler um Wolfgang Wurst vom Institut fiir Entwicklungsgenetik zeig-
ten am Mausmodell, dass das Homdoprotein Otx2 vor der Parkinson-Erkrankung
schiitzt. Otx2 kontrolliert die Auspragung von Nervenzellen in einem bestimmten
Bereich des Mittelhirns, dem ventralen tegmentalen Areal (VTA). Hier begrenzt Otx2
die Anzahl der Nervenzellen, die den Neurotransmitter Dopamin iiber den Dopa-
min-Transporter effizient wieder aufnehmen kdnnen. In einem anderen Bereich des
Mittelhirns, der Substantia nigra, kommt Otx2 hingegen praktisch nicht vor, sodass
die Nervenzellen dort ungehindert Dopamin aufnehmen kdnnen. Dopamin ist ein
sehr reaktives und deshalb in groReren Mengen schédliches Molekiil. Otx2 sorgt
also fiir ein ausgewogenes Gleichgewicht zwischen Nervenzellen mit einem niedri-
gen und einem hohen Dopamin-Gehalt im Mittelhirn.
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Schiitzende Wirkung des Otx2-Proteins
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Ist dieses Gleichgewicht gestért, ist ein Uberschuss an schidlichem Dopamin in der
Substantia nigra die Folge. Die Zellen sterben dort ab und ein schweres Krankheits-
bild entsteht - der Morbus Parkinson. Die bei Heroin-abhangigen Menschen gele-
gentlich auftretenden Parkinson-Symptome beruhen auf einer Verunreinigung des
Heroins durch das Nervengift MPTP. Gelangt es in den Kérper, so wird eines seiner
Abbauprodukte aktiv in die Nervenzellen aufgenommen und reichert sich in diesen
Zellen der Substantia nigra an und zerstort diese. Otx2 begrenzt die Aufnahme von
Dopamin beziehungsweise MPTP und schiitzt so vor dem Absterben der Nervenzel-
len. Die Wissenschaftler aktivierten deshalb Otx2 in Zellen der Substantia nigra -
und erreichten eine hohere Widerstandsfahigkeit der Zellen gegeniiber MPTP.

Die Schiittellahmung ist zurzeit noch eine unheilbare, schwere Erkrankung. Der
Schwund der Nervenzellen in der Substantia nigra ldsst sich bislang nicht stoppen.
Heute verfiighare Therapien lindern nur die Symptome.

Dopamin ist ein chemischer Stoff, der die
Weiterleitung von Informationen im Nerven-
system vermittelt. In hohen Konzentrationen
fordert Dopamin das Absterben von Neuro-
nen. MPTP (1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin), eine in Heroin auftretende
Verunreinigung, hat dieselbe Wirkung und
kann daher bei Drogenabhdngigen Parkin-
son-dhnliche Symptome auslosen.
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1960

Zum Schutz von Patienten

und medizinischem Personal
beginnt die Neuherberger
Einrichtung mit systematischer
Strahlenschutzausbildung

1982

Mit den mathematischen
Phantomen ADAM und EVA
entwickelt das Zentrum
Grundlagen fiir die
Dosishestimmung in der
Réntgendiagnostik

1964

Das Institut fiir Strahlenschutz
beginnt mit systematischen
Untersuchungen zur Strahlen-
exposition bei Rontgenunter-
suchungen

1986

Das Institut fiir Strahlenschutz
entwickelt erste Voxelphantome
fiir den medizinischen und
beruflichen Strahlenschutz

1985

Die am Zentrum ermittelten
Konversionsfaktoren fiir Organ-
und Hautdosen finden Eingang
in die Rontgendiagnostik

o N




2001

Das Institut fiir Strahlenschutz
stellt das Voxelphantom GOLEM
vor

2003

Die Arbeitsgruppe Medizin-
physik entwickelt erste
Verfahren zur Dosisreduzierung
in der Computertomografie

2005

GOLEM wird von der Internati-
onalen Strahlenschutz-
kommission (ICRP) fiir die
Entwicklung eines Referenz-
phantoms empfohlen

Die Zukunft

Bessere medizinische Diagnostik durch prazise Dosisermittiung und
optimierte Bildrekonstruktion

2009

Neue Empfehlungen von ICRP
und ICRU (Internationale
Kommission fiir Einheiten und
Messungen im Strahlenschutz)
zur Organdosisherechnung
basieren auf Neuherberger
Voxelmodellen

200

Christoph Hoeschen erhalt
Behnken-Berger-Preis fiir neue
Verfahren zur Dosisreduzierung

2006

Verfahren zur Dosisreduktion
bei Computertomografie und
Réntgenaufnahmen wird
patentiert




Therapie
Diagnose
Vorsorge

50 Jahre

Helmholtz Zentrum Miinchen

1917

Der osterreichische Mathematiker Johann Radon ent-
wickelt die Radontransformation. Der Algorithmus
bildet die Grundlage der heute genutzten Computer-
tomographie.

1895
Der deutsche Physiker Wilhelm Conrad Rontgen ent-
deckt die spater nach ihm benannten X-Strahlen.

1979

Der englische Elektrotechniker Sir Godfrey Hounsfield
und der aus Siidafrika stammende US-Physiker Allan

McLeod Cormack erhalten den Medizin-Nobelpreis fiir
die Entwicklung der Computertomographie.

2004 —
Neue Algorithmen und Aufnahmegeome-

trien zur Verringerung der Strahlendosis bei

rontgendiagnostischen Verfahren werden
ersten Praxistests unterzogen.

— Zukunft

Verbesserte Gerate liefern hoch-
wertige Bilder bei geringerer
Strahlenexposition.
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Bessere Rontgenbilder mit weniger Dosis

Die Arbeitsgruppe Medizinphysik im Institut fiir Strahlenschutz, jetzt Abteilung
Medizinische Strahlenphysik und Diagnostik, beginnt 2004 mit der Entwicklung
dosis-reduzierender Verfahren in der Computertomografie. Durch die Entwick-
lung von Verfahren fiir eine optimierte Bildrekonstruktion computertomografischer
Untersuchungen und dem effizienten, auf jeden Patienten angepassten Einsatz von
Rontgenstrahlung, sowie neuer Kontrastmechanismen tragt das Zentrum dazu bei,
die medizinische Bildgebung in Richtung personalisierte Medizin voranzutreiben.

Die Computertomographie (CT) zéhlt zu den wichtigsten bildgebenden Verfahren der
modernen Medizin, ist jedoch fiir den Patienten mit verhdltnismaRig hoher Strahlen-
exposition verbunden. Die heutige Abteilung Medizinische Strahlenphysik und Dia-
gnostik, ehemals Arbeitsgruppe Medizinphysik im Institut fiir Strahlenschutz, beginnt
2004 unter Leitung von Prof. Dr. Christoph Hoeschen, Algorithmen zur Reduktion
dieser Exposition zu entwickeln. Fiir die Rekonstruktion von Bildern

aus computertomografischen Daten entwickelt sein Team gemein- Etwa 60 Prozent der mEdiZiniSChen

sam mit der Universitdt Oregon (USA) einen neuartigen Algorith-
mus (Orthogonal Polynomial Expansion on the Disc, OPED), der die
in den Rohdaten steckende Information besser ausnutzt. Das 2006
patentierte Verfahren errechnet aus den Rohdaten eines CT-Scans
die Bilddaten ohne die iiblicherweise notwendigen Datenmanipu-
lationsschritte. Grundlage von OPED ist die Tatsache, dass sich eine

Strahlenexposition der Bevolke-
rung stammen aus computer-
tomografischen Untersuchungen.

Funktion, die das Objekt beschreibt, naherungsweise durch ein Poly-

nom wiedergeben |asst. Durch geschickte Auswahl der benétigten Basisfunktionen
konnen die Experten mit relativ geringem Rechenaufwand und auf einfache Weise
aus Rohdaten eines CT-Scans eine duRerst genaue Naherung der tatséchlichen Eigen-
schaften des Objekts rekonstruieren.

Bei der CT werden Bilder von scheibenférmigen Schichten des Korpers aufgenom-
men. Zusammengesetzt liefern sie dem Arzt ein genaues Abbild des Korperinneren.
Etwa 60 Prozent der medizinischen Strahlenexposition der Bevdlkerung stammen aus
computertomografischen Untersuchungen - mit steigender Tendenz, was die Zahl der
Aufnahmen und der damit verbundenen Strahlenexposition betrifft.
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Die neue Rekonstruktionsmethode ist in der Lage, die Strahlenexposition durch die
Untersuchung um bis zu 50 Prozent zu senken. Mit Voxelmodellen, die im Zen-
trum entwickelt wurden und der Internationalen Strahlenschutzkommission (ICRP)
als Referenzpersonen fiir Dosisabschatzungen dienen, werden Rohdaten simuliert,
wie sie ein tatsachliches CT liefern wiirde. Quantitative Auswertungen ergeben fiir
das neue Verfahren bei halber Dosis mindestens dasselbe Signal-Rauschverhéltnis
wie mit konventionellen Verfahren bei voller Dosis.

Der nachste Schritt, der zu einer weiteren Dosiseinsparung fiihrt, ist die Entwick-
lung optimierter Aufnahmegeometrien, die 2007 und 2009 vorgestellt werden. Die
neuen Techniken basieren darauf, dass die Daten in der CT sehr viel praziser und
entsprechend den theoretischen Vorgaben der Rekonstruktionsverfahren aufge-
nommen werden. Beim ersten Ansatz werden zusatzlich zu den bestehenden De-
tektoren ein in Relation zum Patienten feststehender Detektor und Abschirmring in
das Diagnosegerdt eingebaut. Die Forscher stellen ein erstes Demonstrationsmodell
vor. Eine Weiterentwicklung, die ohne den feststehenden Detektor auskommt, aber
dieselbe Datengeometrie liefert, wird zurzeit aufgebaut. Der zweite Ansatz basiert
auf einer offenen CT-Geometrie, die variable Auflésung der Bilder und Aufnahme-
geometrien mit parallelen Strahlen bietet. Auch dieser Ansatz ist als Prototyp fiir
die Kleintierbildgebung entwickelt worden, dessen Verwertung in Kooperation mit
einem Industriepartner in Vorbereitung ist.

Ebenfalls 2007 stellt die Arbeitsgruppe einen neuen Ansatz zur Minimierung von
Strahlendosen in der Kinderradiologie vor: Fiir Thoraxaufnahmen bei Friihgebo-
renen werden die Systemeinstellungen fiir die Aufnahmebedingungen optimiert,
um zu moglichst geringen Strahlendosen bei gleich guter Bildqualitdt zu kommen.

Von 2008 bis 2010 koordiniert das Helmholtz Zentrum Miinchen zudem das EU-ge-
forderte Projekt MADEIRA (Minimizing activity and dose with enhanced image qua-
lity by radiopharmaceutical application), das die Minimierung von Strahlendosen in
der Nuklearmedizin zum Ziel hat. Im Rahmen des Projekts wird eine neue Methode
fiir die Rekonstruktion von Daten in der nuklearmedizinischen Bildgebung entwi-
ckelt und 2010 zum Patent angemeldet. Auch der urspriinglich fiir die Rekonstrukti-
on von CT-Bildern entwickelte Algorithmus OPED wird fiir die nuklearmedizinische
Anwendung der Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) angepasst.
SPECT-Bilder zeigen die Verteilung eines Radiopharmakons im Kdrper. Je nach Art
des Radiopharmakons, einer Art radioaktiv markiertem Kontrastmittel, eignen sich
SPECT-Bilder zur Beurteilung der Funktion verschiedener Organe. Die Bilddaten
jedes einzelnen Patienten werden zusammen mit weiteren Labordaten in ein bio-
kinetisches Modell eingebaut, welches fiir die optimierte Bildgebung des einzelnen
Patienten mit moglichst geringer Strahlenexposition genutzt werden kann. Das Mo-
dell bietet zudem die Chance, eine nuklearmedizinische Therapie individuell fiir den
einzelnen Patienten anzupassen.

Mit der Optimierung von Verfahren der medizinischen Bildgebung verbessern sich
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis zugunsten des Patienten und die Erfolgsraten in der
Strahlentherapie durch personalisierte Analysen. Mit der Kombination von Bild-
gebung und genetischen und metabolomischen Screens der Tumore schafft das
Zentrum zudem Grundlagen fiir personalisierte Therapieansatze.
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,burch einen effizienteren Einsatz ionisie-
render Strahlung in der medizinischen
Diagnostik und Therapie tragen wir dazu
bei, die Technik der medizinischen Strahlen-
anwendung zu optimieren und so die
personalisierte Medizin voranzutreiben.“

Prof. (NrRNuMm) Dr. Christoph Hoeschen —
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Therapie

Diagnose
Vorsorge

50 Jahre

Helmholtz Zentrum Miinchen

1941

Die Verordnung zum Schutz gegen Schadigungen durch
Rontgenstrahlen und radioaktive Stoffe in nichtmedizi-
nischen Betrieben (Rontgenverordnung) tritt in Kraft.

1957

Mit der Griindung der Europaischen Atomgemeinschaft
EURATOM werden Grundnormen fiir den Strahlenschutz
an Arbeitsplatzen verabschiedet.

1995

Die Novelle der Strahlenschutzverordnung erweitert den
Kreis der beruflich strahlenexponierten Personen und
setzt neue Dosisgrenzwerte fest.

1982 —
Strahlenexpositionen in der medizinischen

Diagnostik werden auf der Basis mathema-

tischer Modelle berechnet.

— Zukunft

Individualisierte Phantome helfen,
die medizinische Strahlenexposition
zZu verringern.
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Phantome verbessern
medizinischen Strahlenschutz

Zum Schutz der Gesundheit von Patienten und beruflich strahlenexponierten Per-
sonen entwickelt die Abteilung Medizinische Strahlenphysik und Diagnostik am
Zentrum Rechenmodelle, mit denen die menschliche Strahlenexposition exakt be-
stimmt werden kann. Die mathematischen Phantome ADAM und EVA sind seit 1982
eine wichtige Grundlage fiir die Dosisbestimmung in der Rontgendiagnostik. Spater
auf der Basis von computertomografischen Daten entwickelte Modelle werden
2009 von der Internationalen Strahlenschutzkommission (ICRP) und der Internatio-
nalen Kommission fiir Einheiten und Messungen im Strahlenschutz (ICRU) als Refe-
renzphantome iibernommen und bilden so die internationale Basis fiir die Festle-
gung von Richtlinien im Strahlenschutz.

lonisierende Strahlung, der der Mensch beruflich oder bei medizinischen Anwen-
dungen ausgesetzt ist, kann im Korper nicht direkt bestimmt werden. Die Dosis -
ein MaR fiir die biologische Wirkung - wird vielmehr aus physi-

kalischen MessgrofRen sowie zahlreichen Konversionsfaktoren und Dle geo m etriSCh en Pha n’[O me

Modellannahmen berechnet. Eine wichtige Rolle spielen dabei die

sogenannten Phantome. Diese Rechenmodelle des Menschen si- ”Ada m*“ und Y Eva“ entwickeln

mulieren die Anatomie des Korpers und bilden die Abmessungen

und Massen von Geweben und Organen so detailgetreu ab, dass WiSSGnSChafﬂer am |nStitu'[ fu r
daraus Organdosen berechnet werden konnen.
Strahlenschutz 1982.

Aus dem Institut fiir Strahlenschutz am Zentrum stammen ver-

schiedene Phantomfamilien, die national und international fiir Berechnungen im
Rahmen von Grenzwertempfehlungen wie auch fiir die Berechnung von Organ- und
Korperdosen im beruflichen Strahlenschutz und in der Medizin verwendet werden.

Die geometrischen Phantome ADAM und EVA entwickeln Wissenschaftler am Institut
fir Strahlenschutz 1982. Hier wird die Anatomie durch mathematische Beziehungen
in Lage und GroRe definiert. Mit Hilfe dieser Phantome werden 1985 Konversions-
faktoren fiir Organ- und Hautdosen fiir in Deutschland empfohlene Einstelltechniken
in der Rontgendiagnostik ermittelt, die bis heute verwendet werden.
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Seit Mitte der 80er Jahre entstehen am Zentrum aus Computertomografie-Aufnah-
men die sogenannten Voxelphantome. Diese dreidimensionalen Computermodel-
le, die auf der realen Anatomie eines Individuums basieren, werden in der Regel
aus dem Datensatz von Computer-Tomografie- oder Magnetresonanz-Tomografie-
Untersuchungen durch Segmentierung einzelner Organe gewonnen. Sie bestehen
aus einer Vielzahl von Volumen-Elementen (Voxels) und stellen das zurzeit prazi-
seste Abbild der menschlichen Anatomie dar.

Weltweit existieren verschiedene Voxelphantome, die zum groRen Teil am Zentrum
entwickelt wurden. Diese Phantome werden von der Patientendosimetrie in der
Rontgendiagnostik und Nuklearmedizin bis hin zum beruflichen Strahlenschutz ein-
gesetzt, finden aber iiber Fachkommissionen auch Verwendung in der Gesetzge-
bung: Fiir die Festlegung von Grenzwerten und die Berechnung hdchstzulédssiger
Jahresdosen werden in der Strahlenschutzgesetzgebung ,Referenzpersonen® ein-
gesetzt. Beispielhaft fiir verschiedene Altersgruppen, KérpergroRen und Geschlecht
lassen sich damit Organ- und Korperdosen durch interne und externe Strahlenexpo-
sition ermitteln. Dabei orientiert sich der Gesetzgeber an den Vorgaben nationaler
und internationaler Fachkommissionen, die ihre Empfehlungen entsprechend dem
Stand von Forschung und Wissenschaft in regelmaRigen Abstanden aktualisieren.
Auch die vom Gesetzgeber verwendeten Referenzmodelle leiten sich aus den Emp-
fehlungen der Fachgremien ab.

2001 stellt das Institut fiir Strahlenschutz am Zentrum das Voxelphantom ,GOLEM*
vor. Es ist in seinen Abmessungen dem mannlichen erwachsenen Referenzphantom
entsprechend den Vorgaben der Internationalen Strahlenschutzkommission (ICRP)
sehr dhnlich und dient daher als Ausgangspunkt fiir die Entwicklung eines Refe-
renz-Voxelphantoms.

2009 iibernehmen ICRP und die Internationale Kommission fiir Einheiten und Mes-
sungen im Strahlenschutz (ICRU) bei der Novellierung ihrer Empfehlungen zur Organ-
dosisberechnung in Neuherberg entwickelte Voxelmodelle als mannliche und weibli-
che Referenzphantome. Mitglieder der im Zentrum entwickelten Modellfamilie bilden
damit die internationale Basis fiir die Festlegung von Richtlinien im Strahlenschutz.
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»Rechenmodelle im Strahlenschutz konnen
immer genauer an die menschliche Anatomie
und tatsachliche individuelle Gegebenheiten
angepasst werden. Dadurch kann die Vor-
sorge bei der Anpassung von Strahlenschutz-
grenzwerten immer weiter verbessert werden.
In der diagnostischen Radiologie konnen
mit individualisierten Phantomen Fortschritte
flir eine personalisierte Dosimetrie in der
Medizin erreicht werden.*

Maria Zankl —

befasst sich mit der Entwicklung von Rechenmodellen fiir den Strahlenschutz. Die
Mathematikerin ist stellvertretende Leiterin der Abteilung Medizinische Strahlenphysik
und Diagnostik.
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Therapie
Diagnose
Vorsorge

50 Jahre

Helmholtz Zentrum Miinchen

1865
Der osterreichische Monch Gregor Mendel beschreibt
die grundlegenden Regeln der Vererbung.

1927

Der amerikanische Biologe Hermann Joseph Muller be-
schreibt, dass Mutationen mit Hilfe von Réntgenstrahlen
hervorgerufen werden kdnnen und erhalt dafiir 1946
den Medizin-Nobelpreis.

1987

Der amerikanische Genetiker Mario Capecchi berichtet
im Fachjournal ,,Cell“ iiber die erste Knock-Out-Maus
und wird dafiir 2007 mit dem Medizin-Nobelpreis aus-
gezeichnet.

1979 —
Das Zentrum entwickelt einen Ansatz zur
Phanotypisierung von Mausmodellen fir

genetische Veranderungen beim Menschen,

der heute international angewandt wird.

— Zukunft

Ein besseres Verstandnis
komplexer Erkrankungen tragt zu
neuen Therapieansatzen bei.
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Weltweite Standards fiir
Krankheitsmodelle

Das Institut fiir Sdugetiergenetik entwickelt in den 70er und 8oer Jahren standardi-
sierte Tests im Mausmodell, die eine Abschatzung des strahlengenetischen Risikos
des Menschen ermoglichen. Die Ergebnisse gehen in die Strahlenschutz-Empfeh-
lungen des United Nations Scientific Committee on lonising Radiation (UNSCEAR)
ein und haben zum Teil noch heute Bestand. Die damals entwickelten Mausmodel-
le dienen als Grundlage fiir die Erforschung der Genetik wichtiger Krankheiten des
Menschen. Heute geben Tiermodelle und Bevdlkerungsstudien Aufschluss iiber die
an der Entstehung wichtiger Volkskrankheiten beteiligten Gene und damit letztlich
iiber molekulare Ansatzpunkte fiir neue Wirkstoffe und Therapien.

Ende der 60er Jahre beginnt die Abteilung fiir Genetik unter der Leitung von Prof.
Dr. Udo Ehling, an Mausen systematisch die Haufigkeit von Erbveranderungen durch
Strahlung und Chemikalien zu untersuchen. Ziel ist es, den Mu-

tationsprozess aufzuklaren und das genetische Risiko des Men- Neue m0|eku |arbi0|0gische

schen durch umweltbedingte Mutagene zu bestimmen. Am spa-

teren Institut fiir Sdugetiergenetik werden in den folgenden Jah- Methoden machen a b Ende der

ren grundlegende Erkenntnisse iiber Zeitpunkt und Art der durch

Strahlung und Chemikalien ausgelosten Mutationen gewonnen. 80er ]ahre dle Unte I‘SUChung

Basierend auf dominant vererbten Linsentriibungen der Maus ent-

wickelt das Institut 1979 eines der ersten Testverfahren, das direk- ge n EtISCh er U rsa Ch en fu rver-
te Vergleiche mit menschlichen Erbkrankheiten zulésst. 1985 wird SCh Ied ene Erkra n ku n ge nm Og I | Ch .

unter der Bezeichnung ,,multiple endpoint approach” ein erster

integrierter Ansatz zur Phanotypisierung von Mausmutanten vor-

gestellt - eine Idee, die 20 Jahre spater in der systemischen Analyse des Phanotyps
in der Deutschen Mausklinik tibernommen wird und heute ein weltweit anerkann-
tes und angewandtes Konzept darstellt.

Neue molekularbiologische Methoden machen ab Ende der 80er Jahre die Untersu-
chung genetischer Ursachen fiir verschiedene Erkrankungen maglich. Unter Leitung
von Prof. Dr. Rudi Balling beginnt das Institut fiir Sdugetiergenetik, Tiermodelle fiir
menschliche Erkrankungen zu entwickeln. Um die molekularen Mechanismen auf-
zuklaren, die die embryonale Organentwicklung steuern, werden zunachst experi-
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mentell-embryologische und zellbiologische Methoden eingesetzt. Der groR ange-
legte Screen im Rahmen des Deutschen Humangenomprojekts zielt bereits auf die
systematische Aufklarung der Funktion von Genen bei der Embryonalentwicklung
wie auch bei der Entstehung von Krankheiten. Mit der Weiterentwicklung der Gen-
Fallen-Technologie und der Etablierung des ENU-Mutagenese-Screens gehen von
Neuherberg wichtige Impulse fiir die nationalen und internationalen Projekte zur
Funktionsaufklarung des menschlichen Genoms aus.

Aus dem Institut fiir Sdugetiergenetik geht im Jahr 2000 das Institut fiir Experimen-
telle Genetik hervor, geleitet von Prof. Dr. Martin Hrab de Angelis. Dort wird im
Rahmen des Nationalen Genomforschungsnetzes die Deutsche Mausklinik aufge-
baut. Genetisch verdnderte Tiere werden hier unter standardisierten Bedingungen
charakterisiert. Gemeinsam mit deutschen und internationalen Partnern wurden
bisher mehr als 200 Mausmodelle fiir genetisch bedingte Erkrankungen charak-
terisiert. Ein Schwerpunkt der Mausklinik liegt auf Stoffwechselerkrankungen wie
Diabetes mellitus.

Das 2002 ebenfalls aus dem Institut fiir Sdugetiergenetik hervor gegangene Insti-
tut fiir Entwicklungsgenetik unter Leitung von Prof. Dr. Wolfgang Wurst befasst sich
mit der Funktionsanalyse von Genen, die in die Entwicklung des Nervensystems
involviert sind. Das Institut erforscht schwerpunktmaRig Grundlagen neurologischer
Volkskrankheiten wie Parkinson und Alzheimer sowie genetischer Augenerkrankun-
gen. Es koordiniert das weltweit grofte Forschungsvorhaben, mit dem sdmtliche
Gene in embryonalen Stammzellen der Maus mutiert werden sollen. Ziel ist es, die
Funktion aller Gene und damit auch deren Bedeutung bei der Krankheitsentste-
hung aufzuklaren.

Identifizierung und funktionelle Charakterisierung von Erkrankungsgenen des Men-
schen sind Schwerpunkt am Institut fiir Humangenetik unter Leitung von Prof. Dr.
Thomas Meitinger, das im Jahr 2000 gegriindet wurde. Hier liefern groRe Bevdlke-
rungsstudien die Datenbasis fiir die Identifizierung von entsprechenden Genvarian-
ten. Die gefundenen Varianten sollen langfristig als molekulare Ansatzpunkte fiir
neue Wirkstoffe und Therapien dienen.
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~Gemeinsam mit unseren internationalen
Partnern bauen wir eine Bibliothek
konditional mutierter embryonaler
Mausstammzellen auf. Der internatio-
nalen Wissenschaftsgemeinschaft wird
damit ein Instrument zur Verfiigung
stehen, um die Funktion aller mutierten
Gene wahrend der Entwicklung und in
der erwachsenen Maus systematisch
untersuchen zu konnen. So konnen
Krankheitsverldaufe abgebildet und die
Gene in ihrem funktionellen Kontext
untersucht werden. Die Funktionsauf-
klarung aller Gene wird uns helfen,
die Entstehung groRer Volkskrankheiten
wie Alzheimer, Depression, Diabetes
mellitus oder chronische Lungenerkran-

kungen besser zu verstehen.”

Dr. Cornelia Kaloff —

~Auch in Zukunft bleibt die Maus interna-
tional der wichtigste Modellorganismus,
um die molekularen Grundlagen geneti-
scher Erkrankungen zu untersuchen und
zu verstehen. Die Deutsche Mausklinik
leistet einen entscheidenden Beitrag zur
Entwicklung von Diagnose- und Thera-
piemoglichkeiten fiir genetisch bedingte
Krankheiten. Die systemische Sicht, eine
umfassende und standardisierte Daten-
erhebung, sowie der Einsatz modernster
Technologien bilden die Grundlage fiir
den Erfolg der Deutschen Mausklinik.“

Dr. Valérie Gailus-Durner —

Erfolgsgeschichten: Diagnose
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1995

Partikeldepositionsmodell
fiir den Atemtrakt wird inter-
nationaler Standard

1985 1993

Grundlagen fiir Empfehlun- Griindung des Instituts fir
gen zur Radonexposition in Inhalationsbiologie
Hausern

1990

Untersuchung von Atem-
wegssymptomen bei Kindern
Im Ost-West-Vergleich

1983 1984 1986 1990

Griindung der interdiszip- Erste Abschétzung des Lungen- Erfurt Partnerstandort fiir
lindren Miinchner Arbeits- krebsrisikos durch Radon in US-Particle-Center in Rochester
gemeinschaft Luftschad- Wohnungen

stoffe mit beiden Miinchner

Universitaten

Start des Projekts Inhalation

1964 1968

Untersuchungen zur Schadi-
gung der Lunge durch Radon

Untersuchung der Aufnahme
und Verteilung von Partikeln
in der Lunge im Rahmen der
Aerosolforschung

1985
Entwicklung des

Lungenclearance-Modells

Instituts fiir Epidemiologie




1998

Aus dem Institut fiir Inhala-
tionsbiologie wird die Firma
Inamed GmbH ausgegriindet

1998

Kooperationsvertrag mit
der amerikanischen Umwelt-
behorde EPA

1990-1997

Untersuchungen des Zusam-
menhangs zwischen Radon in
Hausern und Lungenkrebs

2002

2002 Inamed bringt das
Inhalationssystem AKITA auf
den Markt

2000

Kompetenzvernetzung im
Projektfeld ,,Gesundheits-
relevanz von Aerosolen®

2000

Ergebnisse der Untersuchun-
gen zum West-Ost-Vergleich
gehen in Empfehlungen der
US-Umwelthehdrde ein

2000

Kooperation mit US-EPA zur
Erforschung gesundheitlicher
Wirkung von Feinstaub

p{11 ]

Neubewertung des radon-
bedingten Gesundheitsrisikos

2004

Europdische Studien zum
Radonrisiko in Hausern
vorgelegt

2004

Wissenschaftler des Zentrums
beraten bei Umsetzung der
Radon-Risikowerte in Vorsor-
gegrenzwerte

2003

erstmaliger Nachweis von
Feinstaub-Wirkungen auf das
Infarktrisiko

Die Zukunft

Viele Lungenerkrankungen sind heute noch nicht heilbar. In enger
Verbindung von Grundlagenforschung und klinischer Anwendung
sollen am Comprehensive Pneumology Center effiziente Therapien
und Vorsorgestrategien entwickelt werden

2007

Entwicklung Inhalationsgerat
zur Asthmamedikation bei
Kindern

2005

Ausbau des KORA-Studienzen-
trums fiir Feinstaub-Wirkungen
auf das Herz-Kreislaufsystem

|

[—

2010

Helmholtz Zentrum Miinchen
ist Partner im Deutschen
Zentrum fiir Lungenforschung
(DZL)

2009

Institut fiir Inhalationsbiologie
wird in Institut fiir Lungenbio-
logie umgewandelt

2006

Klinische Kooperationsgrup-
pe Entziindliche Lungen-
erkrankungen entwickelt
inhalative Impfstrategien




Partner im Deutschen Zentrum fiir
Lungenforschung (DZL)

Helmholtz Zentrum Miinchen

Ursachen Globaler Krankheitslast: Lungenerkrankungen steigen weiterhin steil an

Atemwegserkrankungen
Neuropsychiatrische
Erkrankungen

Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

Erkrankungen der
Sinnesorgane

Infektionskrankheiten,
parasitare Erkrankungen

Maligne Tumoren

Schwangerschafts- und

Geburtskomplikationen

Atemwegsinfektionen

Diabetes mellitus

Mangelerndhrung

Erndhrungs- und

Stoffwechselkrankheiten

Andere Tumoren

I 6.3 %

2008 2015 2030

I .9 %
I 2,3 %

I (7,1 %
I 15,2 %
I 14 %

I 13,1 %
I 11,2 %
I 10,5 %

I 9, %
I 7,2 %
I 6,3 %

I 3,9 %
I 15 %
I 18 %

I 3,1 %
I 6,5 %
I 5,7 %

I 6.5 %
I 9 %
I 10,1%

. 33%
I .8 %
I 5,6%

B 2,3%
M 1,9%
M 1,5%

W12%
M 1,8%
I 2,2%

00,7%
00,7%
00,7%

10,2%
10,2%
[0,1%

Chronisch-obstruktive
Bronchitis (COPD)

Asthma

Dargestellt ist jeweils der prozentuale
Krankheitslast, angegeben in DALYs.

23% 2,7% 3,8%

1,1% 1,2% 1,4%

Anteil an der gesamten

Ein DALY (Disability-Adjusted Life Year) ist ein verlorenes Jahr an

Leben in Gesundheit. Mit der Angabe
Sterblichkeit, sondern die Beeintracht

»DALY* soll nicht nur die
igung des normalen, be-

schwerdefreien Lebens durch eine Krankheit in einer vergleich-
baren MaRzahl zusammengefasst werden.

Quelle: Projections of mortality and burden of disease, world health organisation, baseline scenarios 2008, 2015, 2030
www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/projections/en/index.html




Das Deutsche Zentrum fiir Lungenforschung (DZL) biindelt ab Juni
2011 die Erforschung von Lungenerkrankungen in Deutschland.
Das DZL ist eines der sechs Deutschen Zentren der Gesundheits-
forschung, die vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
im Rahmen eines bundesweiten Wetthewerbs aufgebaut werden.
Das Helmholtz Zentrum Miinchen bildet gemeinsam mit der Lud-

LAls ein Standort des Deutschen Zentrums fiir
Lungenforschung wollen wir Lungenerkrankun-
gen erfolgreich bekdampfen. Unser Ziel ist es,
die Ursachen chronischer Lungenerkrankungen
aufzukldren und neue Therapien zu entwickeln.
Im Fokus stehen dabei chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung (COPD), Asthma, Lungen-
krebs und Lungenfibrose, die sich zunehmend
zu Volkskrankheiten entwickeln. Das Translati-
onszentrum Comprehensive Pneumology Center
(CPC) vereint dafiir Grundlagenforschung
und klinische Forschung unter einem Dach, um
durch interdisziplindre Zusammenarbeit neue
Erkenntnisse schneller zum Wohl des Patienten

in den klinischen Alltag zu bringen.“

Prof. Dr. Oliver Eickelberg koordiniert die Beitrdge des Helmholtz
Zentrums Miinchen zum Deutschen Zentrum fiir Lungenforschung.
Eickelberg ist Direktor des Instituts fiir Lungenbiologie am Helm-
holtz Zentrum Miinchen, Inhaber des Lehrstuhls fiir Experimen-
telle Pneumologie der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
und Chairman des Comprehensive Pneumology Center, das vom
Helmholtz Zentrum Miinchen, der Ludwig-Maximilians-Universitat
Miinchen, dem Klinikum der Universitat Miinchen und den Askle-
pios Fachkliniken Miinchen-Gauting gemeinsam getragen wird.

wig-Maximilians-Universitat, dem Klinikum der Universitat Miin-
chen und den Asklepios Fachkliniken Miinchen-Gauting einen der
fiinf Partnerstandorte des Zentrums. Das DZL, an dem insgesamt 18
Universitaten, Kliniken und Forschungseinrichtungen beteiligt sind,
soll dazu beitragen, den Transfer von Forschungsergebnissen aus
dem Labor in die breite medizinische Versorgung zu beschleunigen.
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Neuer Ansatz

Birkenpollen variieren stark in ithrem

Allergengehalt

Prof. Dr. Jeroen Buters

Je nach Reifungsgrad unterliegt der Allergengehalt von Birkenpollen starken
Schwankungen. Dies ergab eine mehrjadhrige Studie am Zentrum Allergie & Umwelt
Miinchen (ZAUM), einer Einrichtung der Technischen Universitat Miinchen und des
Helmholtz Zentrums Miinchen. Ein integrierter Messansatz, der neben der Menge
der Pollen auch deren allergene Potenz beriicksichtigt, soll zukiinftig die Aussage-
kraft von Expositionsvorhersagen fiir Allergiker entscheidend verbessern.

Jeder fiinfte Nordeuropaer entwickelt im Laufe seines Lebens eine Allergie, meistens
gegen Graser- oder Birkenpollen. Um Vorhersagen iiber die Allergenbelastung der
AuRenluft zu treffen, wird routinemé@Rig die Menge in der Luft enthaltener Pollen-
korner gezahlt. Unklar bleibt bei dieser Vorgehensweise, inwieweit die Pollenzahl
ein reprasentatives MaR fiir die Allergenexposition in der Umluft darstellt. Das kann
Jeroen Buters vom ZAUM - Zentrum Allergie & Umwelt, nun genauer beantworten.
Sein Team hat ab 2004 iiber den gesamten Verlauf der Birkenbliite die Pollenge-
halte in der Umluft mit Standardpollenfallen gemessen und mit den jeweiligen Wet-
terdaten korreliert. Parallel wurde die Menge des Haupt-Allergens Bet v 1 mit einem
Kaskaden-Impaktor fiir drei verschiedene PartikelgroRen gesammelt, extrahiert und
mittels ELISA-Technik quantifiziert.

Qualitativ folgten Pollenmengen und Allergengehalte denselben Trends. Quan-
titativ wurden jedoch zum Teil erhebliche Abweichungen beobachtet: Zum Beispiel
enthielten im Jahr 2007 gesammelte Pollen mehr als doppelt so viel Allergen wie
Pollen des Jahres 2004. Selbst an unterschiedlichen Tagen desselben Jahres gesam-
melte Proben mit gleicher Pollenmenge variierten in ihrem Allergengehalt zum Teil
um mehr als das Zehnfache. In separaten Untersuchungen konnten Buters und Kol-
legen zeigen, dass diese Unterschiede mit dem Reifungsprozess der Pollen korrelie-
ren: Je reifer sie bei ihrer - vom Wetter abhéngigen - Freisetzung durch die Birken-
kétzchen sind, umso groRer ist ihr allergenes Potenzial.
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Taglicher Verlauf von Birkenpollen und ihrem Allergen in Miinchen
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Seit 2009 koordiniert Buters das europaische Netzwerk HIALINE (Health Impacts
of Airborne Allergen Information Network, www.hialine.eu) zur Messung von luft-
getragenen Allergenen. 13 Partner aus elf Landern untersuchen die drei wichtigs-
ten windbestaubten allergenen Pflanzen in Europa - Birke, Olive und Gréser. Erste
Ergebnisse bestatigen die Unterschiede in der allergenen Potenz, wie sie bereits in
der Miinchen-Studie an Birken zutage traten. Die Arbeiten zeigen auch bei den an-
deren Pollenarten, dass Pollenzahlungen die reale Allergenexposition in der Au-
Renluft nur zum Teil widerspiegeln. Ein integrierter Messansatz, der zusatzlich den
Allergengehalt beriicksichtigt, soll die Aussagekraft von Expositionsvorhersagen fiir
Allergiker und die Allgemeinbevdlkerung entscheidend verbessern.

Birkenpollen vom selben Standort zeigen an verschiedenen
Tagen zum Teil erhebliche Unterschiede in ihrer allergenen
Potenz. Besonders deutlich wird dies beim Vergleich der
beiden mit Pfeilen markierten Messtage: Am 26. April

ist die Allergenmenge (Punkte) fast gleich hoch, die Pollen-
menge (Balken) jedoch fiinfmal hdher als am 2. Mai.

Das Protein Bet v 1 wird von reifen Birken-
pollen produziert und gilt als Hauptursache
der Birkenpollenallergie. Uber die Luft
kommen Birkenpollen in Kontakt mit den
Schleimhduten von Augen, Nasen und
Rachen und setzen dort Bet v 1 frei. Bei
anfilligen Menschen losen die EiweifSe eine
spezifische Immunreaktion aus, die hdufig
mit starken allergischen Symptomen wie
gerdoteten, trinenden Augen, Niesreiz und

Schnupfen einhergeht.

Originalpublikation

Jeroen T. M. Buters et. al.: The allergen Bet v 1 in fractions
of ambient air deviates from birch pollen counts. Allergy 65
(2010) 850-858 | d0i:10.1111/j.1398-9995.2009.02286.x
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Neuer Ansatz

Verbesserte Reparaturprozesse der Lunge

Dr. Nikolaus Kneidinger

Dr. Dr. Melanie Konigshoff

Der Verlust von Lungengewebe bei Patienten mit chronisch obstruktiver Lungener-
krankung (COPD) ist moglicherweise reparabel. Ein Forscherteam des Helmholtz
Zentrums Miinchen konnte am Comprehensive Pneumology Center im Mausmodell
die Aktivierung des WNT/B-catenin Signalweges bewirken und damit eine Verbes-
serung des Krankheitsbildes erreichen. Das ist ein wichtiger Schritt zur Entwick-
lung neuer Therapien fiir den Menschen.

COPD ist die vierthdufigste Todesursache weltweit - bisher ohne Chance auf Hei-
lung. Bei den erkrankten Patienten kommt es zum Verlust von Lungengewebe und
zur Zerstorung der Lungenarchitektur, auch Emphysem genannt. Die Fahigkeit der
Lunge zum lebenswichtigen Gasaustausch geht immer mehr verloren. Die Nach-
wuchsgruppe von Melanie Konigshoff am Comprehensive Pneumology Center konn-
te nun gemeinsam mit Kollegen der Universitit GieRen einen neuen Weg zei-
gen, die Reparaturprozesse der Lunge zu verbessern. Die Forscher nutzten fiir ihre
Untersuchung den WNT/B-catenin-Signalweg, der bei der Entwicklung der Lunge
eine entscheidende Rolle spielt. Erstmals konnte nun gezeigt werden, dass dieser
Signalweg auch an der Entstehung und dem Verlauf von COPD beteiligt ist.
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Regeneneration von Lungengewebe

Emphysem

Normale Alveolen

Anhand von Gewebeproben erkrankter COPD-Patienten haben die Forscher her-
ausgefunden, dass bei COPD der WNT/B-catenin-Signalweg gehemmt ist. In ver-
schiedenen COPD- und Emphysem-Mausmodellen wurden diese Ergebnisse besta-
tigt und der Mechanismus genauer untersucht. Es gelang dem Team um Melanie
Konigshoff, durch die Aktivierung des WNT/B-catenin-Signalwegs die Entwicklung
eines Lungenemphysems zu verlangsamen, sowie auch ein bereits bestehendes
Emphysem zuriickzubilden.

Die Ergebnisse der Untersuchung zeigen, dass bei einem gehemmten
WNT/B-catenin-Signalweg Lungengewebe zerstort wird und eine Reparatur nicht
stattfindet. Eine Reaktivierung des Signalweges stellt somit einen neuen Ansatz zur
Entwicklung von Therapien fiir COPD-Patienten dar.

Regeneration

Der Gasaustausch in der Lunge erfolgt iiber die diinn-
wandigen Alveolen, die von einem Netz von Blutkapillaren
umgeben sind. Diese feine Struktur wird bei der COPD
zerstort. Im Experiment gelang es, die Regenerations-
prozesse durch Aktivierung des WNT/B-catenin-Signal-
weges wieder in Gang zu bringen.

Die chronisch obstruktive Lungenerkran-
kung (COPD) ist durch eine Verkleinerung

der lebenswichtigen Gasaustauschober-

fliche gekennzeichnet, diese Verdnderung
wird auch als Emphysem bezeichnet.

13 Prozent aller Deutschen iiber 40 Jahre
leiden unter COPD. Zu den bekanntesten
Risikofaktoren zihlen Zigarettenrauch und
verschmutzte Luft. Die genauen Mecha-
nismen, die zur Erkrankung fiihren, sind
nicht bekannt und eine Heilung der Erkran-
kung nicht moglich.

Originalpublikation

Nikolaus Kneidinger et al.: Activation of the WNT/B-catenin pa-
thway attenuates experimental emphysema. Am. J. Respir. Crit.
Care Med. 2010: Epub Oct. 1| doi:10.1164/rccm.200910-15600C
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Erprobung

Bessere Kosten-Effektivitats-Analyse von
Therapien fiur Lungen-Patienten

Dr. Petra Menn

Die Lebensqualitdt von Patienten mit chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung
(COPD) verbessert sich nach einem Krankenhausaufenthalt meist deutlich. Dieser
Effekt konnte jetzt erstmals auch mit generischen Messinstrumenten nachgewie-
sen werden, die nicht nur fiir eine spezielle, sondern fiir alle Krankheiten einsetz-
bar sind.

Bei COPD-Patienten kommt es bei fortschreitender Erkrankung héufig zu einer
akuten Verschlechterung ihres Zustandes, einer sogenannten Exazerbation, die oft
stationar behandelt werden muss. Der Gesundheitszustand aus Sicht der Patien-
ten lasst sich mit unterschiedlichen Methoden messen. Wahrend in stabilen Krank-
heitsphasen haufig die generischen Fragebdgen EuroQol 5 Dimension (EQ-5D) und
Short Form 12 (SF-12) eingesetzt werden, wurden bei Exazerbationen bisher nur
speziell fiir Lungenkrankheiten geeignete Fragebdgen wie der St. George’s Respi-
ratory Questionnaire (SGRQ) verwendet. Mit diesem lassen sich krankheitsspezifi-
sche Aussagen treffen, aber keine allgemeinen Aussagen iiber den Gesundheits-
zustand, die Voraussetzung fiir gesundheitsékonomische Bewertung sind. Dies gilt
insbesondere, wenn die Kosten-Effektivitdt von Therapien krankheitsiibergreifend
verglichen und bewertet werden soll.

Petra Menn am Institut fiir Gesundheitsékonomie und Management im Gesund-
heitswesen des Helmholtz Zentrums Miinchen hat gemeinsam mit Kollegen von den
Asklepios Kliniken in Gauting untersucht, wie COPD-Patienten ihre Gesundheit wah-
rend einer akuten Verschlechterung der Krankheit einschédtzen. Dafiir nutzten die
Wissenschaftler die generischen Fragebdgen EQ-5D und SF-12 sowie den krank-
heitsspezifischen SGRQ.

Insgesamt beantworteten 117 Patienten mit den GOLD-Stadien Il und IV die
Fragebdgen bei Krankenhausaufnahme und -entlassung. GOLD-Stadium Ill bedeu-
tet, dass die Einsekundenkapazitat der Lunge des Patienten zwischen 30 und 50
Prozent des Sollwertes betragt. In Stadium IV liegt die Einsekundenkapazitat unter
30 Prozent. COPD wird nach GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) in unterschiedliche Stadien von | (leicht) bis IV (sehr schwer) eingeteilt.
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Lebensqualitdt von COPD-Patienten bei schweren Exazerbationen

0,8 ]
0,6 |
0,4 |
0,2 ]
° | |
Stadium | Stadium Il Stadium I Stadium IV
Stabile COPD*
M Exazerbation (Aufnahme)** * Werte bei stabiler COPD aus der Literatur
[ Exazerbation (Entlassung)** ** Werte bei Exazerbation aus eigener Studie

Die Auswertung der Daten zeigte bei allen drei Fragebdgen eine signifikante Stei-
gerung der Lebensqualitat der Patienten bei ihrer Entlassung aus dem Kranken-
haus. Im Vergleich der drei Fragebogen erwies sich der SF-12 als weniger praktika-
bel, da viele Patienten die Fragen nur unvollstandig beantworteten und daher eine
Berechnung des Index-Wertes fiir die Lebensqualitat nicht moglich war. Der SGRQ
erwies sich als besonders geeignet, um zwischen Krankheitsstadien zu unterschei-
den. Allerdings ist dieser Fragebogen krankheitsspezifisch und kann deshalb nicht
fiir gesundheitsékonomische Kosten-Nutzen-Analysen herangezogen werden.

Mit Hilfe des generischen Fragebogens EQ-5D konnten die Wissenschaftler den
Gesundheitszustand aus Sicht der Patienten auch iiber COPD-spezifische Beschwer-
den hinaus einschétzen. Trotz geringerer Unterschiede zwischen GOLD-Stadium IlI
und IV und nur begrenzt erfasster Einschrankungen des Gesundheitszustandes bei
Entlassung erwies sich der EQ-5D als geeignetes generisches Instrument, um die
Lebensqualitat von COPD-Patienten zu messen. Damit kann die Kosten-Nutzen-Re-
lation von Therapien nun auch bei COPD eingeschatzt werden.

Zu Beginn der Exazerbation zeigt sich im Vergleich zu stabilen
Krankheitsphasen eine deutliche Verschlechterung der
Lebensqualitat. Bis zur Entlassung steigen die Werte jedoch
bereits wieder anndhernd auf das Ausgangsniveau an.

Der Einfluss medizinischer Behandlungen

auf die gesundheitsbezogene Lebensquali-
tit kann mit verschiedenen Methoden
erhoben werden. Krankheitsspezifische
Fragebogen sind fiir gesundheitsékonomi-
sche Betrachtungen weniger geeignet,

da auch der Vergleich der Kosten-Effektivi-
tit von Therapien zu unterschiedlichen
Krankheiten interessant ist. Dafiir miissen
krankheitsiibergreifende, sogenannte

generische Instrumente verwendet werden.

Originalpublikation

Petra Menn et al.: Health-related quality of life in patients
with severe COPD hospitalized for exacerbations - comparing
EQ-5D, SF-12 and SGRQ. Health and Quality of Life Outcomes
8:39 (2010) | doi:10.1186/1477-7525-8-39
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1975

Das Institut fiir Strahlenschutz
beginnt Forschungen zur Strah-
lenexposition in Flugzeugen

1966

Das Institut fiir Strahlen-
schutz entwickelt Mess- und
Berechnungsverfahren fiir
Misch-Strahlungsfelder

1991

Zusammen mit der Berufs-
genossenschaft fiir Fahrzeug-
haltung und der Deutschen
Lufthansa werden umfang-
reiche Messfliige durchgefiihrt

1994

Das Zentrum legt die weltweit
ersten homogenen Datensatze
zur Strahlenexposition von
Flugzeugbesatzungen vor




1995

Das Zentrum beginnt mit
der Entwicklung des Rechen-
modells EPCARD

2003

EPCARD erhalt die Zulassung
des Luftfahrt-Bundesamtes

2005

Detektoren zur kontinuierlichen
Messung kosmischer Neutro-
nen auf der Zugspitze gehen

in Betrieb

Die Zukunft

Bessere medizinische Diagnostik durch prazise Dosisermittlung

und optimierte Bildrekonstruktion

2007

Messungen zur Beriicksichti-
gung von Sonneneruptionen
beginnen auf der Forschungs-
station Spitzbergen

2010

Netzversion des Rechen-
programms EPCARD.Net erhalt
die offizielle Zulassung




Therapie
Diagnose
Vorsorge

50 Jahre 1854
Helmholtz Zentrum Miinchen Der Ursprung der Epidemiologie: Der britische Arzt

Dr. John Snow identifiziert bei der Bekampfung einer
Cholera-Epidemie die Infektionsquelle - einen
offentlichen Brunnen.

1980

Der britische Biochemiker Frederick Sanger erhalt
gemeinsam mit den Amerikanern Paul Berg und Walter
Gilbert den Nobelpreis fiir Chemie fiir die Entwicklung
der DNA-Sequenzierung.

1983

Der US-amerikanische Biochemiker Kary Mullis
beschreibt die Polymerase-Kettenreaktion.

Fiir die kiinstliche Vervielfaltigung der DNA erhélt er
1993 den Nobelpreis fiir Chemie.

2005 —
KORA-Daten sind Grundlage fiir neue
Einsichten zu Diabetes und Herzinfarkt.

— Zukunft

Mit der Helmholtz-Kohorte
werden neue Erkenntnisse zur
Pravention und Behandlung von
Volkskrankheiten gewonnen.
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Forschungsplattform fir die
Gesundheit der Bevolkerung

Die Risiken fiir eine wachsende Zahl verbreiteter Erkrankungen kdnnen aus gro-
Ren Bevdlkerungsstudien immer klarer definiert werden. Die epidemiologischen
Studien liefern Daten iiber Haufigkeit und Verbreitung von Krankheiten und die
zugrunde liegenden genetischen Risiken, Lebensstil und Umweltfaktoren. Eine
wesentliche Basis vieler internationaler Studien ist die vom Zentrum aufgebaute
und koordinierte epidemiologische Forschungsplattform KORA.

Epidemiologie erfasst traditionell die Verbreitung von Krankheiten in menschlichen
Populationen, spater auch Risikofaktoren fiir ihre Entstehung. Als Partner der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) beginnt das Institut fiir Medizinische Informatik und
Systemforschung unter der Leitung von Prof. Dr. Wilhelm van Eimeren in Augsburg
1985 mit Bevolkerungsstudien und dem Aufbau eines Herzinfarktregisters. Das Pro-
jekt ist Teil der weltweiten Herz-Kreislaufstudie MONICA (monitoring trends and
determinants in cardiovascular disease), die kardiovaskular be-

dingte Erkrankungs- und Todesfdlle in definierten Studienregio- DaS H e | m hO |tZ Ze ntru m M U n Ch en
untersucht seit 1985 das Herz-
Urin und der Erfindung von DNA-Sequenzierung und -Vervielfalti- Kr@i5|a Uf_ R|S| kO d Uf BEV6| ke run gS'

nen erfasst und zu vermuteten Risikofaktoren in Beziehung setzt.
Mit der standardisierten Erfassung von Parametern in Blut und

gung entstehen die technischen Voraussetzungen, damit die Epi-
demiologie auch auf molekularer Ebene Krankheitsrisiken unter-
suchen kann. 1996 geht das Augsburger MONICA-Projekt in der
neu gegriindeten Forschungsplattform KORA (Kooperative Gesundheitsforschung
Augsburg) auf, deren Leitung Prof. Dr. Dr. H.-Erich Wichmann 2001 iibernimmt. Die
KORA-Plattform umfasst eine groRe bevdlkerungshasierte Kohorte mit insgesamt
tiber 18000 Teilnehmern aus der Studienregion sowie das seit 1985 kontinuierlich
gefiihrte epidemiologische Herzinfarktregister. Das Helmholtz Zentrum Miinchen
untersucht damit seit mehr als 25 Jahren das Herz-Kreislauf-Risiko auf Bevolke-
rungsebene. Einzigartig ist das KORA-Herzinfarktregister, das jeden Infarkt seit Mitte
der 1980er |ahre in der Modellregion Augsburg aufgezeichnet hat.

ebene.

Erfolgsgeschichten: Vorsorge
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Alle Kohortenteilnehmer werden in mehrjahrigen Abstanden schriftlich zu ihrer Ge-
sundheit und zur Gesundheitsversorgung befragt und zum Teil erneut untersucht.
Durch ihre Teilnahme tragen die Einwohner der Region Augsburg maRgeblich zu
den wissenschaftlichen Erkenntnissen bei: Die regelmaRigen Untersuchungen und
Befragungen ermaglichen es, den Gesundheitsverlauf iiber Zeitlaufe von teilweise
tiber 20 Jahren zu beschreiben.

Die KORA-Kohorte leistet einen wichtigen Beitrag zur Aufklarung der Rolle von Ent-
ziindungsproteinen bei der Entstehung von Arteriosklerose in den 9oer Jahren. Der
Zusammenhang zwischen Typ 2 Diabetes und erhohtem Herzinfarktrisiko wird in
KORA griindlich analysiert. 2004 stoRen Wissenschaftler im Rahmen von Feinstaub-
Untersuchungen erstmals auf den Zusammenhang zwischen der Exposition mit ult-
rafeinen Partikeln in der Atemluft und dem Auftreten von Arteriosklerose und Herz-
infarkt.

2006 werden bevdlkerungshasierte Kosten der Adipositas bei Erwachsenen ermit-
telt, 2009 gezeigt, dass Disease Management Programme die Versorgung von Typ 2
Diabetikern in wichtigen Bereichen verbessern konnten.

Neben Herz-Kreislauf-Erkrankungen hat sich das Spektrum der in KORA bearbei-
teten Fragestellungen deutlich erweitert. Es umfasst heute Untersuchungen zu Typ
2 Diabetes, Metabolischem Syndrom, Atemwegserkrankungen, Allergien, mentalen
Storungen und gesundem Altern. Die Plattform verfiigt iiber eine umfangreiche Bio-
bank mit Blut- und Urinproben sowie Zellkulturen und eine Datenbank mit einer
einzigartigen Sammlung von Befunden und Krankheitsgeschichten, von der in den
letzten Jahren auch die genetische Forschung enorm profitiert hat. Durch die Ver-
kniipfung mit innovativen biomedizinischen Methoden und Translation der Ergeb-
nisse zur wirkungsvollen Pravention werden neue Wege beschritten. Diese reichen
von komplexen physiologischen Netzwerken bis zur Einbeziehung psychischer Ge-
sundheit und Umwelt.

Bis 2010 liefert KORA die Grundlage fiir iiber 130 Publikationen im Rahmen der
deutschen und internationalen Genomforschung. KORA-Daten dienen ferner dazu,
neue Ansatze im Bereich der Pravention chronischer Krankheiten zu entwickeln und
die Gesundheitsversorgung aus gesundheitsokonomischer Sicht zu analysieren.
KORA ist auRerdem eine der Grundlagen fiir die Beteiligung des Zentrums an den
Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung, insbesondere fiir Diabetes und Herz-
Kreislauf-Forschung.
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»In unserer alternden Bevdlkerung neh-
men chronische Erkrankungen deutlich
zu. Bevolkerungsstudien mit den KORA-
Kohorten erlauben, die resultierenden
Kosten und die gesundheitliche Lebens-
qualitat der Patienten abzuschatzen
sowie Unterschiede zwischen Bevolke-
rungsgruppen - etwa mit unterschied-
licher Bildung - herauszuarbeiten.
Zudem lassen sich Auswirkungen neuer
Versorgungsformen erfassen, so dass
Praventionsprogramme und Therapie-
ansatze weiter verbessert werden

konnen.“

Prof. Dr. Reiner Leidl —

ist Leiter des Instituts fiir Gesundheitsokonomie und Management
im Gesundheitswesen, das zusammen mit dem Institut fiir Epide-
miologie die KORA-Plattform betreibt.

»In Deutschland wird derzeit eine grolRe

Nationale Kohorte vorbereitet. Diese
neue Forschungsplattform wird von der
Helmholtz-Gemeinschaft zusammen mit
universitaren Partnern aufgebaut und
soll mit tiber 200000 Teilnehmern die
bislang grof3te deutsche Bevolkerungs-
studie werden. Sie wird uns wichtige
Erkenntnisse liber die frithen Entwick-
lungsstadien haufiger chronischer Erkran-
kungen wie Diabetes, Krebs, Herz-Kreis-
lauf-, Lungen- und Infektionskrankheiten
sowie neurologische Erkrankungen
bringen. KORA ist fiir das Konzept der
Nationalen Kohorte ein wesentliches
Vorbild.“

Prof. Dr. Dr. H.-Erich Wichmann —

ist Direktor des Instituts fiir Epidemiologie | und Sprecher
der Forschungsplattform Kooperative Gesundheitsforschung
in der Region Augsburg (KORA).

Erfolgsgeschichten: Vorsorge
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Therapie
Diagnose
Vorsorge

50 Jahre

Helmholtz Zentrum Miinchen

1934

Der englische Arzt W. Burton Wood beschreibt in der
Fachzeitschrift The Lancet erstmals den Ashestlungen-
krebs.

1948

Kalte und dichter Nebel in Pennsylvania fordern inner-
halb von fiinf Tagen 4000 zusitzliche Tote. Ahnliche
Falle 1952 in London und 1960 in New York.

1970
Die US-amerikanische Umweltbehdrde EPA erldsst
Standards zur Luftreinhaltung.

1997 —

Die Arbeiten zur Aufnahme und Wirkung
von Feinstaubpartikeln im Organismus
bilden die Basis fiir gesetzliche Regelungen
in den USA und der Europaischen Union.

— Zukunft
Erkrankungen durch luftgetragene
Schadstoffe werden besser
verstanden und durch praventive
MaRnahmen verringert.
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Von Bevolkerungsstudien
zu Feinstaubgrenzwerten

Wissenschaftler des Zentrums erforschen die physikalischen und chemischen Eigen-
schaften von Partikeln in der Atemluft und ihre biologischen Wirkungen. Seit den
frithen 70er Jahren erarbeiten sie Grundlagen der Biologie und spater auch Epide-
miologie der Wirkung von Feinstaub und ultrafeinen Partikeln und tragen so zur
Aufklarung der gesundheitlichen Wirkung von Stauben und Feinstpartikeln bei. In
Zusammenarbeit mit der amerikanischen Umweltbehdrde EPA erarbeiten Wissen-
schaftler des Zentrums die wissenschaftlichen Grundlagen fiir Grenzwerte und Re-
gulierungsmaBnahmen der Feinstaubbelastung. Die Erkenntnisse bilden die Basis
fiir gesetzliche Regelungen in den USA und auf europdischer Ebene.

Spatestens seit in den 30er Jahren der Asbestlungenkrebs beschrieben wurde, ist
bekannt, dass Staube gesundheitsschadlich sein konnen. Es fehlt jedoch an de-
tailliertem Wissen, welche Auswirkungen diese Staube auf die Gesundheit haben.
Als ersten Schritt fiir eine gesundheitliche Bewertung inhalierter

Staube erforschen Wissenschaftler des Instituts fiir Biophysikali- MethOden we rden entwickelt

sche Strahlenforschung unter Leitung von Prof. Dr. Wolfgang Pohlit

ab 1968 die Aufnahme und Verteilung von Partikeln im Atemtrakt. um d|e Ablagerung von Teilchen

Sie entwickeln geeignete Methoden, um die primaren Mechanis-

men der Ablagerung von Teilchen in den verschiedenen Bereichen | m Ate mtra kt d ufZU kl a ren.

des Atemtraktes und ihre Reinigungsmechanismen aufzuklaren.

Mit dem neuen Instrumentarium ldsst sich die Ablagerung der Partikel, die Partikel-
deposition, in den verschiedenen Regionen des Atemtrakts als Funktion von GréRe
und Dichte der Teilchen, des Atemflusses und der Atemzugsdauer messen und ana-
lytisch darstellen. Diese am Institut entwickelte mathematische Beschreibung der
regionalen Deposition bildet die Grundlage des von der Internationalen Strahlen-
schutzkommission 1994 publizierten Depositionsmodells, das heute unabhangig
von der Strahlenrisikoanalyse weltweit zur Abschéatzung der im Atemtrakt abgela-
gerten Partikelzahl oder -masse benutzt wird.

Am Institut fir Strahlenschutz unter der Leitung von Prof. Dr. Wolfgang Jacobi
werden zeitgleich das Verhalten radioaktiver Partikel im Atemtrakt von Sdugetieren
und die Mechanismen der Elimination deponierter Partikel aus dem Atemtrakt -

Erfolgsgeschichten: Vorsorge
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die sogenannte Clearance - untersucht. Ziel ist die Abschatzung der Strahlenbelas-
tung, die von radioaktiven Partikeln im Atemtrakt ausgeht. Die Untersuchungen zur
Lungen-Clearance fiihren zur Entwicklung eines Modells zur Lungendosimetrie von
Partikeln, das von der Internationalen Strahlenschutzkommission als Standard emp-
fohlen wird.

Das 1986 unter der Leitung von Prof. Dr. Joachim Heyder gegriindete Projekt Inhala-
tion konzentriert sich auf die Erforschung der biologischen Wirkung der inhalierten
Partikel. Dabei stellt sich heraus, dass die Langzeitexposition inhalierter reaktiver
Schwefelgruppen durch gleichzeitig eingeatmete saure Aerosole nicht verstarkt,
sondern kompensiert wird, und dass die Inhalation saurer Aerosole keine Langzeit-
wirkung zur Folge hat.

Die Untersuchungen am Institut fiir Inhalationsbiologie bestatigen schlieRlich eine
Annahme beziiglich der fiir die Partikelwirkungen relevanten Parameter: |e kleiner
die eingeatmeten Teilchen und entsprechend groRer ihre Oberflache, desto gefahr-
licher konnen sie sein. Fiir die vielfdltigen biologischen Reaktionen spielt der von
den Partikeln ausgehende ,,oxidative Stress* eine entscheidende Rolle.

Die Erweiterung vieler internationaler Richtlinien - unter anderem durch die Envi-
ronmental Protection Agency EPA im Jahr 1997 - um gesonderte Grenzwerte fiir ultra-
feine Partikel, also mit Gr6Ren unter 2,5 pm, tragt diesen Forschungsergebnissen
Rechnung.

Kurz nach der deutschen Wiedervereinigung fiihrt das Institut fiir Epidemiolo-
gie unter der Leitung von Prof. Dr. Dr. H.-Erich Wichmann in den neuen Bundes-
landern umfangreiche Studien zu Kurz- und Langzeiteffekten von Umweltbelastun-
gen bei Kindern und Erwachsenen durch. Es zeigt sich, dass Atemwegssymptome
bei Kindern mit der Hohe der Belastung durch Schwebstaub zunehmen und nach
Verbesserung der Luftqualitat innerhalb weniger Jahre deutlich zuriickgehen.

Weitere Untersuchungen bringen Erkenntnisse iiber die Rolle von feinen und ultra-
feinen Partikeln beim Auftreten von Asthma sowie von Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen. Spielen bei Asthmatikern ultrafeine Partikel eine wichtige Rolle fiir das Auftre-
ten von Symptomen, die Einschrankung der Lungenfunktion und den Medikamen-
tenverbrauch, so werden Effekte auf das Herz-Kreislaufsystem und die Sterblichkeit
sowohl durch groRere wie auch ultrafeine Partikel beeinflusst.

Ende der 90er Jahre wird das in Augsburg angesiedelte KORA-Studienzentrum als
weiterer Standort fiir umweltepidemiologische Partikelforschung ausgebaut. Die
rund 20 000 Teilnehmer umfassende KORA-Studie sowie das Herzinfarktregister aus
den Jahren 1984 bis 1995 sind Basis fiir die Untersuchung von Partikelwirkungen auf
das Herz-Kreislaufsystem. Eine der meist zitierten epidemiologischen Arbeiten des
Jahres 2004 war das Ergebnis, dass der Aufenthalt im StraRenverkehr wenige Stun-
den vor einem Herzinfarkt ein auslosender Faktor zu sein scheint. Bei der Untersu-
chung an 691 Herzinfarktiiberlebenden aus der KORA-Region Augsburg zeigt sich
ein 2,9-fach erhohtes Risiko fiir die Ausldsung von Herzinfarkten eine Stunde nach
Aufenthalten in Verkehrsmitteln.
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»Mit unseren Forschungsarbeiten werden
wir Zusammenhange zwischen Partikeln

in der AulRenluft und ihrer Bedeutung fiir
die Gesundheit aufdecken, um so Empfeh-
lungen flir wirkungsvolle VorsorgemaR-
nahmen geben zu konnen. Als Meteorologin
bin ich zudem sehr daran interessiert, wie
sich die durch den Klimawandel bedingten
meteorologischen Veranderungen auf die
Gesundheit auswirken, wie sie speziell mit
den Luftschadstoffen interagieren und wie
sich die Bevolkerung an diesen Wandel
gezielt anpassen konnte.“

Dr. Alexandra Schneider —

leitet die Arbeitsgruppe Environmental Risks am Institut fiir Epidemiologie II.
Ihr Forschungsschwerpunkt liegt auf der Untersuchung von Gesundheitseffekten
von Luftschadstoffen sowie Wetter und Klima.

Erfolgsgeschichten: Vorsorge
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50 Jahre

Helmholtz Zentrum Miinchen 1537
Der Arzt, Alchemist und Philosoph Paracelsus beschreibt
eine Haufung von Lungenkrankheiten bei Bergarbeitern
im Grubenrevier Schneeberg-Joachimsthal im sachsi-
schen Erzgebirge.

1898

Die franzdsischen Physiker Marie und Pierre Curie ent-
decken das Element Radium und die von ihm aus-
gehende Radium-Emanation, die spater als Radon 222
identifiziert wird.

1912
In Bad Kreuznach o6ffnet der erste ,,Radiumstollen* zur
therapeutischen Inhalation natiirlicher Freisetzungen
von Radon.

2005 —
Grenzwertempfehlungen zur Radon-
exposition in Hausern beruhen maligeblich
auf Arbeiten des Zentrums.

— Zukunft

Neu entwickelte Dosimeter machen
individuelle Radonvorsorge
moglich.
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Lungenkrebspravention durch

Radon-Richtlinien

Forscher des Zentrums sind maRgeblich an der Abschatzung des Lungenkrebs-
risikos durch Radon und seiner Zerfallsprodukte beteiligt. 1964 gelingen ihnen die
Aufklarung der Dosisverteilung in der Lunge und erste Dosisabschatzungen. Das
natiirlich radioaktive Edelgas Radon liegt in Hausern in sehr unterschiedlichen Kon-
zentrationen vor und verursacht den groRten Teil der natiirlichen Strahlenexposi-
tion. Die Untersuchungen und Risikoabschatzungen des Zentrums haben Eingang in
nationale und internationale Strahlenschutzempfehlungen gefunden und zur Vor-
bereitung verbesserter Baurichtlinien gefiihrt, die das Ziel haben, die Zahl mog-
licher Todesfélle durch Radon zu reduzieren.

Radon ist ein natiirlich radioaktives Edelgas, das aus Boden und Baustoffen in die
Raumluft von Hausern gelangt und von den Bewohnern eingeatmet wird. Seine
kurzlebigen Zerfallsprodukte gelangen, an feine Staubpartikel angelagert, mit der
Atemluft tief in die Lunge, werden auf der Oberflache der Bron-
chien abgeschieden und geben bei ihrem Zerfall biologisch hoch
wirksame Alphastrahlung ab. Die erh6hten Fallzahlen von Lungen-

Die friihen Studien zum Lungen-

erkrankungen und Lungenkrebs bei Bergarbeitern konnten auf die kre bsrisi kO d u rCh Ra d on basie ren

teils sehr hohen Strahlendosen durch Radon und seine Zerfalls-

produkte zuriickgefiihrt werden. Die friihen Studien zum Lungen-  Q uf der Untersuchun gvon Be rg-

krebsrisiko durch Radon basieren auf der Untersuchung von Berg-

arbeitern. arbeitern.

1964 gelingt es Forschern des Zentrums, die Dosisverteilung in der Lunge und die
biophysikalischen Mechanismen aufzuklaren, die der Schadigung durch Radon
zugrunde liegen. Das Institut fiir Strahlenschutz entwickelt daraus dosimetrische
Modelle, die genaue Abschatzungen der inhalierten Aktivitat und der daraus resul-
tierenden Organdosis erlauben.

Auch Wohnhauser konnen je nach geologischer Beschaffenheit des Untergrunds
mit Radon belastet sein: In Deutschland betrdagt die Strahlenexposition durch
Radon in Hausern etwa die Hélfte der durchschnittlichen natiirlichen Strahlendo-
sis der Bevolkerung. Liiften oder bauliche MaRnahmen kénnen den Radongehalt
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der Raumluft vermindern. Wie hoch die Radonkonzentration im Einzelfall ist, lasst
sich nur durch konkrete Messungen in der Wohnung oder den Aufenthaltsraumen
bestimmen.

Zwischen 1980 und 1984 wird in der Bundesrepublik in 6000 Hausern die Radon-
Aktivitat in der Innenraumluft gemessen. Darauf aufbauend nimmt das Institut fiir
Strahlenschutz unter der Leitung von Prof. Dr. Wolfgang |acobi erste Abschatzun-
gen des radonbedingten Lungenkrebsrisikos der Bevélkerung durch das Leben in
Hausern vor. Diese erste Abschatzung stellt eine Extrapolation der Risikowerte,
basierend auf epidemiologischen Untersuchungen an hoch-exponierten Uranberg-
arbeitern dar und wird zwei Jahrzehnte spater durch epidemiologische Studien an
der Allgemeinbevdlkerung bestatigt.

Erstmals in Deutschland untersucht das Institut fiir Epidemiologie unter der Lei-
tung von Prof. Dr. Dr. H.-Erich Wichmann gemeinsam mit der Universitat Miinchen
zwischen 1990 und 1997 in zwei epidemiologischen Studien den Zusammenhang
zwischen Radon in Wohnhausern und Lungenkrebs. Die Untersuchungen werden
als deutsche Lungenkrebsstudie zusammengefasst und zeigen einen von der Hohe
der Radonkonzentration in den Wohnungen abhangigen Anstieg des Lungenkrebs-
risikos. Eine noch genauere Abschatzung des Lungenkrebsrisikos erlaubt die ge-
meinsame Auswertung der deutschen Studie mit elf weiteren epidemiologischen
Fall-Kontrollstudien in Europa. Anhand der Falle von iiber 7000 Lungenkrebs-
patienten sowie 14000 Kontrollpersonen wird die Zunahme des relativen Risikos
pro 100 Bq/m3 Radonkonzentration auf 16 Prozent geschatzt. Etwa zwei Prozent aller
Krebstodesfalle in Europa, so die Gesamtschau, konnten auf erh6hte Radonkonzent-
rationen in Wohnungen zuriickzufiihren sein.

Die Studienergebnisse sind 2005 Grundlage fiir die Neubewertung des radon-
bedingten Gesundheitsrisikos durch das Bundesamt fiir Strahlenschutz und die
deutsche Strahlenschutzkommission (SSK). Empfohlen wird eine Verbesserung von
Richtlinien, die bauliche Vorgaben in Hausern betreffen und das Ziel verfolgen, die
Zahl der Todesfalle durch Radon zu reduzieren.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat im September 2009 ein Handbuch iiber
Lungenkrebsrisiken durch Radon in Innenrdaumen herausgegeben. Danach ist Radon
- nach dem Rauchen - eine der haufigsten Ursachen fiir Lungenkrebs. Die WHO for-
dert unter anderem, individuelle Risiken betroffener Personen zu mindern. Langer-
fristig soll die Bevolkerung durch vorsorgliche bauliche MaBnahmen und Althau-
sanierungen geschiitzt werden. Nach den Empfehlungen der WHO sollte 100 Bq/m3
als hochstzulassige Radonkonzentration in Neu- und Altbauten gelten.

Im Gegensatz zur Bestimmung der Radonkonzentration in der Raumluft ist die kon-
krete Ermittlung der Radonexposition einer Person aufwendig und liefert bislang
nur iiber eine Messdauer von mehreren Wochen oder Monaten aussagekraftige Er-
gebnisse. Als Beitrag zum personalisierten Gesundheitsschutz entwickelt das Insti-
tut fiir Strahlenschutz ein tragbares Radondosimeter, das kurzfristige Aussagen iiber
die individuelle Expositionshohe ermoglicht.
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»Radon in Gebauden stellt ein erhebliches
umweltbedingtes Lungenkrebsrisiko dar,
wenn seine Konzentration bestimmte Werte
iberschreitet. Unser Ziel ist es, Messver-
fahren zu entwickeln, die eine schnellere
und einfachere Bestimmung der tat-
sachlichen individuellen Radon-Exposition
ermoglichen. Damit tragen wir zu einem
besseren und personalisierten Gesundheits-
schutz der Bevolkerung bei.”

Prof. Dr. Werner Riihm —
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50 Jahre

Helmholtz Zentrum Miinchen

1912

Der osterreichische Physiker und spatere Nobelpreis-
trager Victor F. Hess postuliert die sogenannte Hohen-
strahlung, die die Leitfahigkeit der Atmosphare und
die Zunahme der Gammastrahlung erklart.

1919

Die Deutsche Luft-Reederei, Vorlaufer der Lufthansa,
nimmt den Linienluftverkehr zur Beférderung von Zivil-
personen in Deutschland auf.

2010

Die Europaische Flugsicherungszentrale EUROCONTROL
verzeichnet im europdischen Luftraum taglich rund
26000 Flugbewegungen.

2003 —

Zur zuverlassigen Bestimmung der Strahlen-
exposition ihrer Besatzungen nutzen

viele europaische Fluggesellschaften das

am Zentrum entwickelte Rechenprogramm
EPCARD.

— Zukunft
Rechenprogramme verbessern den

Arbeitsschutz in unterschiedlichen
Bereichen.
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Strahlenexposition von

Flugzeugbesatzungen genau ermitteln

Das Institut fiir Strahlenschutz entwickelt das Softwareprogramm EPCARD - Euro-
pean Package for the Calculation of Aviation Route Doses. Mit dem Rechenprogramm
kann auf beliebigen Flugrouten und Flugprofilen die von der natiirlichen kosmischen
Strahlung verursachte Strahlendosis ermittelt werden. 2003 erteilen das Luftfahrt-
bundesamt und die Physikalisch-Technische Bundesanstalt (PTB) die offizielle Zu-
lassung. Das Programm wird seither von zahlreichen deutschen und europaischen
Fluggesellschaften zur Ermittlung der Strahlendosis ihrer Besatzungen verwendet
und tragt zum Schutz der Gesundheit der Piloten und des Flugpersonals bei.

Der Ausbau der zivilen Luftfahrt und ihre zunehmende Nutzung als Verkehrsmit-
tel nach dem zweiten Weltkrieg fiihrt dazu, dass Fluggéste, aber insbesondere das
Flugpersonal, regelmaRig einer nicht definierten Menge kosmischer Strahlung aus-
gesetzt sind. Die kosmische Strahlung dringt aus den Tiefen des Weltalls in das
Sonnensystem ein, wo sie zundchst durch das Sonnenmagnetfeld

etwas abgeschirmt wird. Bei Anndherung an die Erde muss sie D|e Strahlen belastu ng |m Fl ug_

auch das Erdmagnetfeld iiberwinden, was besonders schwer am

Aquator und besonders leicht an den Magnetpolen ist. Wenn die Zeug ru h rt von der nat[j rlichen

kosmische Strahlung - auch als Hohenstrahlung bezeichnet - den

Rand der Erdatmosphare erreicht, tritt sie in Wechselwirkung mit kOS m iSChe n Stra h | un g h er.

Luftmolekiilen und erzeugt Kaskaden von ebenfalls ionisierenden
Sekundarteilchen. Der von der Sonne ausgehende Sonnenwind hingegen kann das
Erdmagnetfeld nur bei pl6tzlichen solaren Eruptionen iiberwinden.

Bereits in den 70er Jahren beginnt das Institut fiir Strahlenschutz unter der Lei-
tung von Prof. Dr. Wolfgang Jacobi mit Forschungen, die eine theoretische und ex-
perimentelle Erfassung der natiirlichen Strahlenexposition in Flugzeugen zum Ziel
haben. Diese Exposition ist abhdngig von der Flugdauer, aber vor allem auch von
der Flughohe, der geografischen Breite der Flugroute und der Sonnenaktivitat.

1990 veroffentlicht die Internationale Strahlenschutzkommission ICRP ihre Abschat-
zung zur Strahlenbelastung beim Fliegen. Danach sind Berufspiloten und fliegen-
des Personal einer Exposition durch kosmische Strahlung ausgesetzt, die vergleich-
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bar oder im Mittel sogar hoher ist als diejenige von Personen, die mit ionisierender
Strahlung in Medizin und Technik umgehen.

Das Institut fiir Strahlenschutz unter Leitung von Herwig G. Paretzke fiihrt darauf-
hin mit Unterstiitzung der Deutschen Lufthansa eine Reihe von Messfliigen zur ex-
perimentellen Bestimmung der Strahlungsdosen durch. 1994 legen die Neuherber-
ger Forscher weltweit erstmals homogene Datensatze zur Strahlenexposition in der
Zivilluftfahrt vor, die eine wichtige Grundlage zur Diskussion des Strahlenrisikos des
Flugpersonals darstellen.

Die von der ICRP empfohlenen Dosisgrenzwerte werden 1996 in europdisches und
nachfolgend in nationales Recht iibernommen. Nach der deutschen Strahlenschutz-
verordnung muss seit 2003 die Strahlungsdosis von Flughesatzungen bestimmt
werden, wenn die Jahressdosis mehr als ein Millisievert betragen kann. Da der Ge-
setzgeber die Ermittlung der effektiven Dosis vorgibt, in die zahlreiche biologische
und physikalische Faktoren einflieRen, werden die Dosiswerte der Besatzungen in
der Regel nicht gemessen, sondern fiir jede Flugroute mit Programmen berechnet.

Das vom Institut fiir Strahlenschutz gemeinsam mit Wissenschaftlern der Univer-
sitat Siegen entwickelte Programmpaket EPCARD wird im Dezember 2003 und die
Onlineversion EPCARD.Net im April 2010 fiir den offiziellen Gebrauch der Dosis-
bestimmung des Flugpersonals von der Physikalisch Technischen Bundesanstalt ge-
testet und anschlieBend vom Luftfahrt-Bundesamt zugelassen.

Um den Einfluss der Sonneneruptionen auf die Strahlendosis genauer zu erfor-
schen, hat das Zentrum 2007 ein Messsystem auf der Koldewey-Station des Alfred-
Wegener-Instituts fiir Polar- und Meeresforschung in Spitzbergen, Norwegen, auf-
gebaut. Ziel des Projektes ist es, die Hohenstrahlung auf Fliigen kiinftig noch bes-
ser ermitteln zu konnen und damit den Gesundheitsschutz der Flugbhesatzungen im
Hinblick auf kosmische Strahlung weiter zu erhdhen.
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»Das von uns entwickelte Software-Paket
EPCARD kann die Exposition von Piloten und
Flughesatzungen gegeniiber kosmischer
Strahlung in aller Regel sehr genau ermit-
teln. Unsere Messungen zu Haufigkeit und
Einfluss von Sonneneruptionen auf die
Strahlendosis tragen dazu bei, das Rechen-
modell permanent zu verbessern und
auch seltene Ausnahmeereignisse in die
Berechnungen einflieRen zu lassen.*

Vladimir Mares —
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1912
Der deutsche Chemiker Fritz Klatte erhalt ein Patent auf
die Herstellung von Polyvinylchlorid (PVC).

1939

Paul Hermann Miiller entdeckt die insektizide
Wirkung von DDT und erhalt dafiir neun Jahre spater
den Medizin-Nobelpreis.

2004

Die Stockholmer Konvention beschrénkt Herstellung
und Gebrauch von polychlorierten Biphenylen, Dibenzo-
dioxen und -furanen sowie von neun Pestiziden,
darunter DDT.

1971 —
Neuherberger Wissenschaftler pragen den
neuen Bereich der Umweltchemie

und etablieren Verfahren zur Prognose und

Beurteilung des Umweltverhaltens von
Substanzen.

— Zukunft
Innovative Verfahren erschliel3en

Einblicke in Stoffwechselvorgange
und okologische Kreislaufe.
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Die Erfindung des Umweltbewusstseins

Wissenschaftler des Zentrums geben wichtige Impulse fiir den Schutz der Biosphéare
vor Industriechemikalien. Im weltweit ersten Institut fiir Okologische Chemie wer-
den ab 1969 Kriterien formuliert, um die Wirkung von Chemikalien in Naturkreis-
laufen zu bewerten und ihr Verhalten vorherzusagen. Erstmals in der Geschichte
der Chemie konnen mit den neuen Methoden chemische Substanzen schnell und
zuverlassig auf ihre Umweltvertraglichkeit gepriift und Werte fiir die Belastbarkeit
der Umwelt ermittelt werden. Die Forschungsergebnisse liefern wichtige Beitrage
zur Umweltgesetzgebung in Deutschland und tragen zur Harmonisierung der Um-
weltchemikalienregelungen in OECD-Staaten bei. Heute werden Veranderungen auf
molekularer Ebene untersucht. Mit metabolomischen Biomarkern sollen so beein-
trachtigte Funktionen friihzeitig nachgewiesen werden.

Fortschritte in der Synthesechemie fiihren zum flachendeckenden Einsatz von
Chemikalien wie DDT als Insektizid. Biologische Auswirkungen kdnnen vorher
nicht abgeschétzt werden. Mit der Anwendung 6kologischer Betrachtungsweisen
auf das Vorkommen von Chemikalien in der Umwelt betritt das

Zentrum ab 1969 wissenschaftliches Neuland: In diesem Jahr DaS Zentrum |St maBgEb“Ch

wird das weltweit erste Institut fiir Okologische Chemie in das

Zentrum eingegliedert. Sein Griinder, Prof. Dr. Friedhelm Kor- an der ersten Bestandsa ufnahme

te, entwickelt seit den 60er Jahren innovative Vorstellungen zur

Erforschung des Verhaltens und des Verbleibs von Substanzen |m U mWEltSCh Utz betEIllgt,

in der Umwelt. Im Vorfeld der aufkommenden Umweltdiskussi-

onen wird der Begriff ,,Umweltchemikalien“ von Forschern des d e BaSIS deS Umweltprogram ms

Zentrums mitgepragt und Chemie erstmals unter 6kologischen der Bundesregierung erd

Aspekten betrachtet.

Anfang der 1970er Jahre ist das Zentrum maRgeblich an der ersten groflen Be-
standsaufnahme im Umweltschutz beteiligt, die 1971 Basis des Umweltprogramms
der Bundesregierung wird. Die dafiir konzipierten Untersuchungsschwerpunkte zu
Vorkommen, Umwandlung und Verbleib von Chemikalien in der Umwelt bestim-
men fiir die nachsten beiden Jahrzehnte die weltweite Forschungstatigkeit in die-
sem Bereich.
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Ab 1976 wird das am Institut entwickelte Konzept der okotoxikologischen Profil-
analyse experimentell untermauert. Einfache experimentelle Verfahren erlauben,
eine Prioritétsliste fiir das Screening von Umweltchemikalien aufzustellen und
damit potenziell umweltgeféhrliche Stoffe zu identifizieren.

Die 1980 in Deutschland in Kraft getretene Chemikaliengesetzgebung schreibt erst-
malig Untersuchungen zur Bewertung des Gesundheitsrisikos und der dkotoxiko-
logischen Bedeutung vor der Markteinfiihrung neuer Substanzen vor. Am Zentrum
entwickelte Strategien und Kriterienkataloge zur Chemikalienbeurteilung flieBen in
die Regelungen mit ein. Die Definition des Begriffs Umweltchemikalien wird in das
Chemikaliengesetz und die Umweltschutzprogramme des Bundes und der Lander
tibernommen.

Unmittelbare Auswirkungen haben die Untersuchungen zur Aufnahme und Anrei-
cherung von Pentachlorphenol (PCP), das vor allem in Holzschutzmitteln gegen Pilz-
befall eingesetzt wird, zum Teil auch in geschlossenen Raumen. Fallstudien und
Untersuchungen in Modellrdumen zeigen, iiber welche Wege die Substanz in den
menschlichen Kérper gelangt. Die ersten Ergebnisse zur Innenraumbelastung mit
Pentachlophenol werden 1975 verdffentlicht und fiihren in Deutschland 1977 zu einer
Anwendungsbeschrankung, 1985 zu einem Anwendungsverbot in Innenrdaumen in
den USA und 1989 in Deutschland.

Um langfristige Verdnderungen der Umweltqualitat friihzeitig zu erkennen und
Trends vorausschauend beurteilen zu kénnen, schldagt das Zentrum den Aufbau
einer ,Gewebebank* vor. Die vom Zentrum in den 80er |ahren initiierte Umwelt-
probenbank ist zu einem Standard-Instrument des Umweltmonitoring geworden
und besteht seit 1980 als Umweltprobenbank des Bundes.

In den 9oer Jahren wendet sich das Institut fiir Okologische Chemie unter Leitung
von Prof. Dr. Antonius Kettrup verstarkt Fragen der Freisetzung unerwiinschter Sub-
stanzen bei technischen Prozessen zu. Unter dem Stichwort ,,Prozessintegrierter
Umweltschutz* entwickelt das Institut Analysen komplexer Lebenszyklen neuer Pro-
dukte. Am Beispiel von Recyclingverfahren oder der Herstellung von Leiterplatten
erarbeitet es neue Ansdtze zur Schadstoffreduzierung und zeigt, dass nachhaltiger
Umgang mit Ressourcen und ,.green chemistry nicht nur umweltschonend sind,
sondern auch wirtschaftliche Vorteile liefern kdnnen.

Industrielle Prozesse setzen zahlreiche Stoffe frei, die in der Umwelt zu biologisch
aktiven Substanzen umgewandelt werden. Fiir ihre 6kotoxikologischen Untersu-
chungen werden moglichst realistische Modellokosysteme verwendet. Halogenierte
persistente organische Verbindungen und hormonell wirksame Substanzen sowie
Organo-Metallspezies werden besonders genau untersucht.

Fiir einen wirkungsvollen Schutz der menschlichen Gesundheit vor Chemikalien in
der Umwelt werden heute verstarkt Wirkungsmechanismen betrachtet. Mit neuen
hochauflosenden Methoden untersuchen die Forscher um PD Dr. Philippe Schmitt-
Kopplin die Wirkung auf Ebene von Okosystemen und Organismen, aber auch mole-
kulare Grundlagen. Ziel ist ein besseres Verstandnis der Biogeosysteme, um Leistun-
gen und Ressourcen der Okosysteme nachhaltig zum Wohl der Menschen zu nutzen.
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»Wir wollen molekulare Wechselwirkungen
von Stoffen in Biogeosystemen aufklaren
und daraus metabolomische Biomarker
zum friihen Nachweis von Veranderungen
ableiten. Empfindliche Biomarker sind ein
Schliissel, um Praventivstrategien gegen
aktuelle und zukiinftige Beeintrachtigungen
von Okosystemen und der Gesundheit des
Menschen zu entwickeln.*

PD Dr. Philippe Schmitt-Kopplin —

leitet die Abteilung Biogeochemie und Analytik am Institut fiir Okologische Chemie. Ein
Schwerpunkt seiner Arbeit ist die Untersuchung komplexer Prozesse und Stoffkreislaufe
in Okosystemen.
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50 Jahre 1845

Helmholtz Zentrum Miinchen Ausgeldst durch den Pilz Phytophtora infestans kommt
es in Irland zum Totalausfall der Kartoffelernte. In Folge
der GroRen Hungersnot sterben eine Million Menschen,
zwei Millionen wandern in die USA aus.

1858

Julius Kiihn gibt das erste Lehrbuch der Pflanzen-
pathologie - ,Die Krankheiten der Kulturgewdchse, ihre
Ursachen und ihre Verhiitung“ - heraus.

1980
Robert Furchgott entdeckt einen BlutgefdRR-erweitern-
den Botenstoff, der 1986 von Louis Ignarro und

unabhangig davon Ferid Murad als Stickoxid identifi-
ziert wird. Die drei amerikanischen Pharmakologen
erhalten 1998 den Medizin-Nobelpreis.

2007 —

Forscher des Zentrums entwickeln nach-
haltige Pflanzenschutzmittel auf Basis der
angeborenen pflanzlichen Immunitat.

— Zukunft

Pflanzeneigene Abwehrmechanis-
men bilden die Basis fiir innovative
und nachhaltige Konzepte des
Pflanzenschutzes.
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Nachhaltiger Pflanzenschutz

durch verbesserten Selbstschutz

Wissenschaftler am Institut fiir Biochemische Pflanzenpathologie entschliisseln
Mechanismen der pflanzlichen Abwehr gegen Schaderreger. An der Aufklarung
der Rolle des Signalmolekiils Stickstoffmonoxid fiir Verwundungs-, Abwehr- und
Regulationsprozesse bei Pflanzen sind sie ab 1996 maRgeblich beteiligt. Syntheti-
sche antimikrobielle Peptide zur Pathogenabwehr werden 2007 zum Patent ange-
meldet. Auch der Einsatz von Pflanzenaktivatoren - sogenannten biocontrol agents,
die oft bakteriellen oder pilzlichen Ursprungs sind - zur Induktion der pflanzlichen
Resistenz wird untersucht. Ziel ist die Entwicklung neuer Wege, um die natiirliche
pflanzliche Immunitét fiir den Pflanzenschutz nutzbar zu machen.

Die Industrialisierung fiihrte zu neuartigen Luftbelastungen, die sich in den 1970er
Jahren erstmals im Rahmen umfangreicher Waldschdden, dem ab 1980 sogenannten
Waldsterben, auswirkten. Anfang der 80er Jahre beginnen Wissenschaftler des Zen-
trums, Mechanismen der Einwirkungen von Luftschadstoffen auf

Pflanzen zu untersuchen. Hintergrund sind die Beobachtungen zur An Ta ba kpﬂ anzen we rd en 1994

Schadigung von Waldékosystemen durch eine Vielfalt von Umwelt-

einfliissen, die damals unter dem Schlagwort ,,Waldsterben* in der mo | e ku |a re M ech an iS men d er

européischen Offentlichkeit diskutiert werden. 1985 gehen in Neu-

herberg begehbare Expositionskammern in Betrieb, die erstmals Ozona bWEh ra UngkIa I"[.

reproduzierbare Langzeitexperimente an Pflanzen unter kontrol-

lierten Umwelt- und Klimabedingungen erméglichen. Die Kammern werden im Ver-
lauf der folgenden Jahre durch Sonnensimulatoren zur Erforschung von UV-Schéden,
ein Reinluftgewachshaus fiir Langzeitbeobachtungen, Freilanduntersuchungs- und
Lysimeteranlagen erganzt. Im Verbund mit Arbeitsgruppen regionaler und iiberre-
gionaler Forschungsinstitutionen gehen von den Neuherberger Umweltsimulations-
anlagen maRgebliche Impulse fiir die Umweltforschung an Pflanzen aus.

Am Institut fiir Biochemische Pflanzenpathologie unter Leitung von Prof. Dr. Heinrich
Sandermann werden insbesondere molekulare Verdnderungen - hervorgerufen
durch Umweltstress wie erhohte Ozon- oder UV-Werte - aufgeklart. An Tabakpflan-
zen werden 1994 molekulare Mechanismen der Ozonabwehr beschrieben. Anhand
der Analyse von Stressmolekiilen kénnen ebenfalls 1994 ozonbedingte Baumschaden
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als verspatete Reaktion auf friihere Schadeinfliisse identifiziert werden: der soge-
nannte ,Memory Effekt”.

Wie sich Pflanzen mit schadlichen Umwelteinfliissen auseinandersetzen, bleibt eine
der zentralen Fragen der pflanzlichen Okosystemforschung am Zentrum. Forscher
des Zentrums sind maRgeblich beteiligt, als Ende der 9oer Jahre die Beteiligung von
Stickstoffmonoxid (NO) bei der pflanzlichen Abwehr entdeckt und seine Rolle als
Signalmolekiil bei der Aktivierung des pflanzlichen Immunsystems diskutiert wird.

Das Institut fiir Biochemische Pflanzenpathologie unter Leitung von Prof. Dr. Jorg
Durner arbeitet in den néachsten Jahren weiter an der Aufkldarung von Teilschritten
der pflanzlichen Abwehr. An den Modellpflanzen Arabidopsis sowie Gerste kldaren
die Forscher die Rolle von NO fiir die pflanzliche Abwehr weiter auf. lhr Ziel ist es,
Mechanismen der pflanzlichen Immunabwehr bis auf die molekulare Ebene zu ana-
lysieren und zu verstehen. Prinzipiell gibt es hier viele Ahnlichkeiten zur Immunab-
wehr bei Mensch und Tier. Die Anwesenheit eines Pathogens wird von der Pflanze
erkannt und die Information wird in die Zellen weitergegeben. Dort findet daraufhin
die Produktion von Abwehrstoffen statt.

Pflanzenschadlinge und Pflanzenschutz sind seit der Antike bekannt, aber erst die
ausgedehnten Monokulturen hatten Schadlingsbefall in AusmaRen zur Folge, die zu
groRen Hungersnoten fiihrten. Neues Wissen legte nahe, dass sich Pflanzen auch
selbst gegen Schédlinge wehren kdnnen. Wie aber erkennen Pflanzen, dass sie dem
Angriff eines Schadlings ausgesetzt sind und wodurch wird die Aktivierung der Ab-
wehrvorgange ausgelost? 2004 kann eine Forschergruppe am Institut fiir Biochemi-
sche Pflanzenpathologie zeigen, dass ihre Modellpflanze Arabidopsis thaliana auf
den Kontakt mit Bakterien dhnlich wie Saugetiere mit einer Aktivierung der ange-
borenen Immunitat reagiert: Lipopolysachcharide (LPS) auf der Oberflache von Bak-
terien dienen der Pflanze dabei als Erkennungsprinzip und aktivieren eine Kaskade
von Abwehrvorgangen.

Welche Rolle das Signalmolekiil Stickstoffmonoxid dabei spielt, klaren die Forscher
schlieRlich 2010 auf. Wieder an Arabidopsis zeigen sie im Detail, wie NO die Abwehr-
kaskade von Pflanzen in Gang setzt. Molekularer Schalter ist dabei das Protein NPR1,
das bei Pathogenbefall in eine reaktionsfahige Form zerféllt, in den Zellkern wandert
und dort die Abwehrgene ,.in Gang*“ setzt. NO dient dabei als Signal fiir die Translo-
kation von NPR1 in den Zellkern und als Ausldser der Abwehrmechanismen.

Aus dem Grundlagenwissen iiber die pflanzliche Immunabwehr sollen neue Ansatze
fiir den Pflanzenschutz abgeleitet werden. Fiir die molekulare Pflanzenforschung am
Helmholtz Zentrum Miinchen liegen die besonderen Starken in der engen Koopera-
tion zwischen Pflanzenbiochemie und Mikrobendkologie in Boden und Gewassern.
Ziel ist es, zur Entwicklung nachhaltiger Produktionssysteme und damit zur Siche-
rung der wichtigen 6kologischen Ressourcen beizutragen.
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~Pflanzen werden in der Zukunft nicht nur als
Nahrungs- und Futtermittel, sondern auch
als nachwachsende Rohstoffe fiir Bioenergie
und Wertstoffgewinnung eine wichtige
Lebensgrundlage bilden. Gleichzeitig wird der
zunehmende Bedarf durch die begrenzte
Verfiigbarkeit von gutem Boden und Wasser
sowie dem Mangel an Pflanzensorten mit
hoher Nutzungseffizienz dieser Ressourcen
limitiert. Aufbauend auf den traditionellen
Starken des Zentrums wie Molecular Pheno-
typing oder Pflanze-Mikroben-Umwelt-Inter-
aktionen entwickeln wir systembiologische
Ansatze zur nachhaltigen Pflanzenproduktion.*

Prof. Dr. Jorg Durner —

ist Mitentdecker der angeborenen pflanzlichen Immunitét und Direktor des Instituts fiir
Biochemische Pflanzenpathologie, das neue Ansatze fiir nachhaltigen Pflanzenschutz und
-produktion entwickelt.

Erfolgsgeschichten: Vorsorge
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Therapie
Diagnose
Vorsorge

50 Jahre

Helmholtz Zentrum Miinchen

1938
Die deutschen Chemiker Otto Hahn und Fritz StraBmann
spalten erstmals Uranatome durch Neutronenbeschuss.

1942

Dem italienischen Kernphysiker Enrico Fermi gelingt die
erste sich erhaltende Kernreaktion zur Herstellung von
Plutonium.

1960
Das erste deutsche Kernkraftwerk geht in Kahl ans Netz.

1966 —
Im Auftrag der Bundesregierung nimmt das
Zentrum in der Schachtanlage Asse

Forschungsarbeiten zur sicheren Endlage-

rung radioaktiver Abfalle auf.

— 2009

Die Schachtanlage Asse geht in den
Verantwortungsbereich des Bundes-
amtes fiir Strahlenschutz liber.
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Schachtanlage Asse -
Lehren fiir ein Endlager?

Von 1966 bis 2008 betreibt das Helmholtz Zentrum Miinchen die Schachtanlage
Asse als Forschungsbergwerk. Im Auftrag der Bundesrepublik Deutschland entwi-
ckelt und untersucht das Institut fiir Tieflagerung in dem niedersachsischen Salz-
stock Verfahren zur Endlagerung radioaktiver Abfélle. Die Ergebnisse pragen die
Konzeptfindung fiir die Endlagerung radioaktiver Abfille in tiefen geologischen
Formationen international mit. Die Forschungsarbeiten in der Asse werden 1995
beendet. Seit 2009 wird die Schachtanlage Asse durch das Bundesamt fiir Strahlen-
schutz nach atomrechtlichen Vorgaben betrieben.

In den 60er Jahren wird im Zusammenhang mit der friedlichen Nutzung von Kern-
energie die Frage breit diskutiert, wie mit radioaktiven Abfdllen zu verfahren sei.
Endlagerstatten gibt es zu diesem Zeitpunkt nicht. Die Tieflagerung in Salzstocken
gilt als aussichtsreiche Option, und durch anwendungsbezogene Forschung sollen
Fortschritte in der Losung der Endlagerfrage erzielt werden. Im
Einvernehmen zwischen dem Bundesministerium fiir wissen-

schaftliche Forschung (BMwF; heute Bundesministerium fiir Bil- Dle Ergebn ISS€e der ForSCh u ngS'
dung und Forschung, BMBF), der Deutschen Atomkommission arbeiten in der Schachtanlage

und der Bundesanstalt fiir Bodenforschung wird das ehemalige

Salzgewinnungsbergwerk Asse Il als Forschungsstandort ausge- Asse Sind in Zah | reichen

wahlt. Im Auftrag der CDU-gefiihrten Bundesregierung erwirbt

die neu gegriindete Gesellschaft fiir Strahlenforschung 1965 die Ve réﬁe ntll(:h Ungen dargEIegt

Schachtanlage Asse.

Die Forschungsarbeiten im Hinblick auf die sichere Endlagerung

radioaktiver Abfélle werden 1966 aufgenommen. Es beginnt das markscheiderische
Gebirgsbeobachtungsprogramm innerhalb des Grubengebdudes, und im August
1966 wird der Erhitzerversuch 1a auf der 490-m-Sohle gestartet, um die Auswir-
kungen der von radioaktiven Abfallen ausgehenden Wéarme auf das Salzgestein zu
simulieren.

Fiir die wissenschaftlichen Untersuchungen griindet die Gesellschaft fiir Strahlen-
forschung das Institut fiir Tieflagerung mit Sitz in Clausthal-Zellerfeld. Die Betriebs-

und international anerkannt.
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abteilung fiir Tieflagerung mit Sitz in Wolfenbiittel hat die Aufgabe, das Bergwerk
zu betreiben sowie Einlagerungstechniken fiir radioaktive Abfélle zu entwickeln und
zu erproben.

Im April 1967 beginnt die Einlagerung schwachradioaktiver Abfélle in verschiedene
ehemalige Abbaukammern. Von August 1972 bis Januar 1977 werden in eine speziell
hergerichtete Kammer mittelradioaktive Abfalle eingelagert. Alle Einlagerungen be-
ruhen auf Genehmigungen, die durch die zustandigen Landesbhehdrden in Nieder-
sachsen auf Basis der damals geltenden Gesetze erteilt werden. Insgesamt werden
125787 Gebinde in die Schachtanlage Asse Il verbracht, davon 124 494 Abfallgebin-
de mit schwachradioaktiven Abfallen. Weitere 1293 Gebinde gehdren zur Kategorie
mittelradioaktiver Abfalle, die unter Anwendung einer neu entwickelten Abschirm-
technik transportiert und fernbedient in die Lagerkammer 8a auf der 511-m-Sohle
von 1972 bis 1977 abgesenkt werden.

1978 lauft die bestehende Einlagerungsgenehmigung aus. Zwischen Bund und Land
Niedersachsen wird auf Ministerebene entschieden, in der Schachtanlage Asse Il
zukiinftig ausschlieRlich Forschungs- und Entwicklungsarbeiten fiir die sichere End-
lagerung radioaktiver Abfélle weiterzufiihren. Eine weitere Einlagerung von radio-
aktiven Abfallen erfolgt nicht.

Forschung von internationalem Rang

Ab 1979 werden in der Asse vor allem berg- und ingenieurtechnische Verfahrens-
weisen und ihre spezifischen sicherheitstechnischen Fragen untersucht. Die Ana-
lyse geologischer und geochemischer Zusammenhéange sowie der gesteinsphysi-
kalischen Parameter und gebirgsmechanischen Prozesse bilden Schwerpunkte der
wissenschaftlichen Arbeiten. Als richtungsweisend fiir ein sicheres VerschlieBen
von Endlagern in geologischen Formationen gelten die Arbeiten zum Erstellen eines
Prototyp-Abschlussdammes gegen Laugenzutritte sowie zum Verfiillen und Ver-
schlieRen von Bohrlochern, Kammern und Schachten.

Ebenso werden Simulationsexperimente durchgefiihrt, um die von hochradioaktiven
Abféllen ausgehende Wirkung von Warme und Strahlung zu untersuchen. Bereits
von 1966 an werden mit elektrischen Erhitzern Temperatur-Versuche zur Simulation
der auf das Steinsalz einwirkenden Warme durchgefiihrt. Von 1983 bis 1985 untersu-
chen Wissenschaftler des Instituts fiir Tieflagerung europaweit erstmals unter Tage
in einem deutsch-amerikanischen Gemeinschaftsprojekt die gemeinsame Wirkung
von Warme und Strahlung auf das umgebende Salzgestein. Dafiir bringen sie fiir
zwei Jahre elektrische Erhitzer und Kobalt-60-Quellen in zwei Bohrlocher in ein Ver-
suchsfeld in 800 Meter Tiefe ein. Nach Versuchsende werden die Kobalt-60-Quellen
zuriickgeholt und zuriick nach England zum Hersteller transportiert.

Die Ergebnisse der Forschungsarbeiten in der Schachtanlage Asse sind in zahl-
reichen Veroffentlichungen dargelegt und international anerkannt. Endlagerpla-
nungen in Deutschland, Frankreich, der Schweiz und den USA werden durch die
Forschung in der Asse beeinflusst. 1995 wird nach Unstimmigkeiten iiber die Fi-
nanzierung der GroRversuche das Institut fiir Tieflagerung geschlossen, die Wissen-
schaftler in den neugegriindeten Fachbereich ,,Endlagersicherheitsforschung* der
Gesellschaft fiir Anlagen- und Reaktorsicherheit (GRS) iiberfiihrt.
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SchlieBung vorbereitet

Damit enden die Forschungs- und Entwicklungsarbeiten in der Asse, und die sichere
SchlieBung des Bergwerks steht im Mittelpunkt der Aktivitaten. Sie ist in technischer
Hinsicht eine besondere Herausforderung, da die Stabilitdt des Bergstocks nur be-
grenzte Zeit gewahrleistet ist. Hierfiir ist unter anderem der Zutritt von Salzldsung
aus dem Deckgebirge verantwortlich, der erstmalig 1988 festgestellt wird. Ursache
ist die Vornutzung als Bergwerk zur Salzgewinnung: Die groRen Hohlraume und
die lange offene Standzeit hatten zu einer Auflockerung des Gesteins sowie einer
dadurch bedingten Bildung von Wegsamkeiten fiir Fliissigkeiten aus dem Deckge-
birge gefiihrt.

Der Zutritt der Salzlauge war bergmannisch jederzeit unter Kontrolle und wurde
strahlenschutztechnisch standig iiberwacht. Das Landesamt fiir Bergbau, Energie
und Geologie (LBEG) als zustandige Bergbehdrde erhielt regelmaRig Bericht iiber
die Entwicklung des Salzlosungszutrittes und das Auftreten von kontaminierten
Salzlaugen im Grubengebdude. Das Zentrum ist damit seiner Informationspflicht
gegeniiber den Behérden stets nachgekommen und hat auch die Offentlichkeit in
verschiedenen Veranstaltungen informiert.

Ab dem Jahr 2002 entwickelt das Zentrum ein Konzept, das die Einbringung eines
Schutzfluids in die nach einer Verfiillung mit Feststoffen verbleibenden Hohlraume
beinhaltet. Der Antrag zur endgiiltigen SchlieBung des Bergwerks wird im Januar
2007 beim Landesamt fiir Bergbau, Energie und Geologie eingereicht. Dieser Antrag
beinhaltet einen Abschlussbetriebsplan sowie Langzeitsicherheitsbericht.

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) und das Bundesum-
weltministerium (BMU) beschlieRen 2008, dass die Zustandigkeit fiir die Schachtan-
lage Asse vom BMBF auf das BMU iibergeht und damit einen Betreiberwechsel vom
Helmholtz Zentrum Miinchen zum Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS). Seit dem
Ubergang der Verantwortung fiir die Schachtanlage Asse zum 1. Januar 2009 auf
das BfS wird das Bergwerk wie ein Endlager und damit nach Atomrecht behandelt.
Dazu war eine Anderung des Atomgesetzes notwendig, die der Deutsche Bundestag
am 29. Januar 2009 und der Bundesrat am 13. Februar 2009 beschlieRBen. Seit dieser
Gesetzesanderung kann die SchlieBung der Asse nach Atomrechtshestimmungen
vollzogen werden und unterliegt einem atomrechtlichen Planfeststellungsverfahren.

Im Zuge des Betriebsiibergangs werden die Mitarbeiter dem Bundesamt fiir Strah-
lenschutz durch Uberleitung der Arbeitsvertrige auf die neu gegriindete Asse-GmbH
- Gesellschaft fiir Betriebsfiihrung und SchlieRung der Schachtanlage Asse Il -
unterstellt. Gleichzeitig gehen auch alle betriebsrelevanten Unterlagen in die Ob-
hut des BfS iiber.

Schachtanlage Asse
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1966

Erste Arbeiten zur Entwicklung

der allogenen Knochen-
marktransplantation zur
Behandlung von Leukdmie-
patienten

1964

Das Institut fiir Himatologie
wird gegriindet

1986

Die neu gegriindete Abteilung
fiir Molekulare Zellpathologie
beginnt mit Untersuchungen
zur Pathogenese und Behand-
lung von HIV-Erkrankungen

1981

Griindung der Lehrgruppe
Monoklonale Antikorper am
Institut fiir Inmunologie

1973

Im Institut fiir Pathologie
werden virusahnliche Partikel
in strahleninduzierten Osteo-
sarkomen entdeckt

1984

Erste molekularbiologische
Untersuchungen zur Rolle
endogener Proviren bei der
Enstehung von Tumoren

1975

Erste erfolgreiche Knochen-
marktransplantation in
Deutschland

1989

Leibniz-Forschungspreis an
Georg Bornkamm

1989

Griindung des Instituts fir
Klinische Molekularbiologie
und Tumorgenetik

1988

Das Institut fiir Inmunologie
beginnt mit rekombinanter
Antikorper-Technologie sowie
der Herstellung und praklini
schen Erprobung bispezifischer
Antikdrper

1977

Weltweit erste klinische
Anwendung der T-Zelldepletion
zur Abschwéchung der
Immunreaktion

1970

Griindung der Abteilung fiir
Immunhamatologie, spater
Institut fiir Immunologie

1991

Griindung des Instituts fir
Molekulare Virologie

1990

Das Institut fiir Klinische
Molekularbiologie und
Tumorgenetik entwickelt ein
Screeningverfahren fiir
Tumorpromotoren auf Basis
des Epstein-Barr-Virus

1988

Adoptive Immuntherapie wird
erstmals erfolgreich gegen
Leukdmie-Rezidiv eingesetzt

1979

Verfahren zur Entfernung von
Leukdmiezellen aus Knochen-
mark ermdglichen autologe
Knochenmarktransplantation




2000

Erwin-Schrodinger-Preis an
Leiterin der Forschungsplatt-
form Monoklonale Antikérper,
Dr. Elisabeth Kremmer
(zusammen mit Martin Lipp,
Reinhold Forster, MDC,

sowie Eckhard Wolf, LMU)

1995

Auf Basis des Vaccinia-Virus
entsteht im Institut fiir Moleku-
lare Virologie ein Vektorsystem
fiir die Impfstoffentwicklung

1992

Institut fiir Molekulare Virolo-
gie beginnt mit Untersuchung
der Rolle von Retroviren bei
menschlichen Erkrankungen

2007

Weltweit erste Phase III-
Studie belegt Wirksamkeit von
Hyperthermie und Chemo-
therapie zur Behandlung von
Weichteilsarkomen

1998

Ausgriindung der Trion Pharma
GmbH zur Weiterentwicklung
einer Antikorperfamilie zur
Tumortherapie aus dem Institut
fiir Inmunologie

1995

Aus der Lehrgruppe
Monoklonale Antikdrper wird
die Forschungsplattform Mono-
klonale Antikorper

2008

Service-Plattform Mono-
klonale Antikorper ist an der
Identifizierung aller Proteine
des humanen Herpes-Virus
beteiligt

2004

Einrichtung der gemeinsamen
Immunmonitoring-Plattform
durch die Institute fiir Mo-
lekulare Immunologie und
Molekulare Virologie

1998

Griindung des Instituts fiir
Molekulare Immunologie

1997

Das Institut fiir Molekulare
Virologie entwickelt ein Test-
system zur Analyse mutierter
Masern-Viren

Die Zukunft

Immunologische Ansatze fiihren zu schonenderen
und effektiveren Therapien gegen Tumoren und virale Erkr:

2008

Das Institut fiir Virologie zeigt,
dass sich HI-Viren nicht nur in
Astrozyten des Gehirns sondern
auch in neuralen Vorlaufer-
zellen vermehren

2004

Impfstoff gegen HIV auf Basis
eines gentechnisch veranderten
Vaccinia-Virus wird in Klini-
scher Phase-I-Studie erprobt

1998

Im Institut fiir Klinische
Molekularbiologie und Tumor-
genetik gelingt erstmals die
vollstandige Klonierung eines
Herpes-Virus

2010

Helmholtz Zentrum Miinchen
ist Partner im Deutschen
Zentrum fiir Infektionsfor-
schung (DZI)

2009

Ein gegen Krebszellen wirk-
samer Antikorper auf Basis
immunologischer Forschungs-
arbeiten am Zentrum erhilt
Zulassung der Europdischen
Arzneimittelagentur EMEA

p{1[1}

Evaluierung von MVA als
alternativer Impfstoff gegen
Pocken (Variola)




Partner im Deutschen Zentrum fiir
Infektionsforschung (DZI)

Helmholtz Zentrum Miinchen

Ursachen Globaler Krankheitslast 2008 bis 2030: Infektionskrankheiten besser im Griff

Infektionskrankheiten,
parasitare Erkrankungen

Atemwegsinfektionen
Neuropsychiatrische
Erkrankungen

Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

Erkrankungen der
Sinnesorgane

Maligne Tumoren

Schwangerschafts- und

Geburtskomplikationen

Atemwegserkrankungen

Diabetes mellitus

Mangelerndhrung

Erndhrungs- und

Stoffwechselkrankheiten

Andere Tumoren

I 3,9 %
I 15 %
I 18 %o

I 3,3%

I 4,8 %
I 5.6%

I 17,1 %
I 15,2 %
I 14 %

I 13,1%
I 11,2 %
I 10,5 %

I 9,2 %
I 7,2 %
I 6,3 %

I 3,1 %
I 6,5 %
5,7%

I 6.5 %
I 9 %
I 10,1%

I 6,3 %
I 4,9 %
. 3%

Il 23%
M 1,9%
M 1,5%

W12%
M 1,8%
I 2,2%

00,7%
00,7%
00,7%

10,2%
10,2%
[0,1%

HIV/AIDS

Hepatitis B

Hepatitis C

Infektionen der unteren
Atemwege

Infektionen der oberen
Atemwege

Mittelohrentziindung

Dargestellt ist jeweils der prozentuale Anteil an der gesamten
Krankheitslast, angegeben in DALYs.

Ein DALY (Disability-Adjusted Life Year) ist ein verlorenes Jahr an
Leben in Gesundheit. Mit der Angabe ,,DALY* soll nicht nur die
Sterblichkeit, sondern die Beeintrachtigung des normalen, be-
schwerdefreien Lebens durch eine Krankheit in einer vergleich-
baren MaRzahl zusammengefasst werden.

Quelle: Projections of mortality and burden of disease, world health organisation, baseline scenarios 2008, 2015, 2030

www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/projections/en/index.html|




Das wurde
vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung im Rahmen
des Wetthewerbs zum Aufbau der Deutschen Zentren der Ge-
sundheitsforschung initiiert. Ziel ist es, die Expertise fiihrender
Wissenschaftler zu biindeln, um gemeinsam neue Strategien gegen

ist Direktorin der Institute fiir Virologie
des Helmholtz Zentrum Miinchen und der Technischen Universi-
tat Miinchen am Klinikum rechts der Isar. Die Facharztin fiir Innere
Medizin sowie Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepidemio-
logie koordiniert die Beitrage des Helmholtz Zentrums Miinchen
zum Deutschen Zentrum fiir Infektionsforschung.

Krankheitserreger zu entwickeln. Miinchen ist mit einem gemein-
samen Antrag von Helmholtz Zentrum Miinchen, Technischer Uni-
versitat Miinchen, Ludwig-Maximilians-Universitat sowie des Ins-
tituts fiir Mikrobiologie der Bundeswehr einer der sieben ausge-

wahlten Partnerstandorte.

Deutsches Zentrum fiir Infektionsforschung
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Neuer Ansatz

In einem gesunden Organismus schiitzt das Protein Roquin vor schadlichen Selbst-
angriffen durch das eigene Immunsystem. Einer Forschergruppe des Helmholtz
Zentrums Miinchen gelang es, wichtige molekulare Schritte aufzuklaren, die die-
sem Schutzmechanismus zugrunde liegen. Die Ergebnisse tragen dazu bei, Auto-
immunerkrankungen besser zu verstehen und effektive Therapieansitze zu ent-
wickeln.

Autoimmunerkrankungen konnen auf einem teilweisen Funktionsverlust des Pro-
teins Roquin beruhen. Roquin stellt im gesunden Organismus die Toleranz von
Immunzellen gegen kdrpereigene Strukturen her. Der Forschergruppe um Vigo
Heissmeyer vom Institut fiir Molekulare Immunologie gelang es, Mechanismen zu
entschliisseln, die der protektiven Funktion von Roquin zu Grunde liegen.

Roquin kontrolliert die Auspragung des 1C0S-Gens, auch induzierbarer Co-Sti-
mulator genannt. Ohne ausreichende Roquin-Funktion geraten die T-Zellen des Im-
munsystems in hdchste Alarmbereitschaft und produzieren ungebremst ICOS-Prote-
ine auf ihrer Zelloberflache. Die ICOS-Proteine auf T-Zellen fiihren dazu, dass diese
wiederum andere weil3e Blutkdrperchen, die B-Lymphozyten, durch die sogenannte
»B-Zell-Hilfe* stimulieren. Normalerweise bilden B-Zellen Antikorper gegen Krank-
heitserreger und bekdampfen so Infektionen. Ist die Aktivitat von Roquin jedoch un-
zureichend, entstehen T-Zellen mit erh6hter 1C0S-Menge. Eine fehlgeleitete B-Zell-
Hilfe fiihrt dazu, dass die B-Zellen auch Antikérper gegen kdrpereigenes Gewebe
produzieren. Schwere Autoimmunerkrankungen sind die Folge.

Die Wissenschaftler wiesen nach, dass Roquin dieser Uberproduktion entgegen-
wirkt, indem es an die 1C0S-Boten-RNA bindet und deren Abbau einleitet. Norma-
lerweise transportiert die Boten-RNA die Bauanleitung fiir das 1C0S-Protein von der
DNA im Zellkern zu den Ribosomen im Zytoplasma, wo die Proteinsynthese stattfin-
det. Hat Roquin jedoch an die Boten-RNA gebunden, wurde dies verhindert. Es gab
Bereiche im Zytoplasma der T-Zellen, in denen Roquin besonders hoch konzentriert
war - die sogenannten Processing(P)-Bodies. Dies sind abgegrenzte Strukturen im
Innern einer Zelle, die beim Abbau von Boten-RNA eine wichtige Rolle spielen.
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Wie Roquin uns vor dem Angriff des Inmunsystems schiitzt
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Das Ergebnis der Forschergruppe iiberraschte. Man war bisher davon ausgegan-
gen, dass microRNAs eine essentielle Rolle bei der Unterdriickung der ICOS-Gen-
expression spielen. MicroRNAs sind sehr kleine RNA-Molekiile, die an einer be-
stimmten Stelle der Boten-RNA andocken. Hierdurch verhindern sie den Trans-
lationsprozess, bei dem an den Ribosomen die Boten-RNA abgelesen und dem
genetischen Code entsprechend die Proteine synthetisiert werden.

Die Forschergruppe erwartet, dass Roquin-vermittelte 1COS-Repression eine
noch unbekannte Rolle in verschiedenen chronischen Immunerkrankungen wie zum
Beispiel Allergien und in T-Zell-vermittelten Autoimmunerkrankungen wie zum Bei-
spiel Typ-I-Diabetes spielt.

Die fehlende Toleranz der B- und T-Zellen von Patienten mit Autoimmunerkran-
kungen ist bisher therapeutisch nicht wieder herzustellen. Die momentan einge-
setzten Medikamente unterdriicken zumeist die gesamte Immunabwehr und haben
schwere Nebenwirkungen. GleichermaRen schwierig gestaltet sich das Auslésen
einer therapeutisch wirksamen Immunantwort gegen einen Tumor oder die Re-
aktivierung von Immunzellen gegen eine chronische Infektion. Diese im Gesunden
vorhandenen Antworten werden in Patienten durch fehlgeleitete Toleranzmecha-
nismen unterdriickt. Roquin konnte hierfiir in Zukunft einen neuen Ansatz liefern.
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Anwendung

Neu entdeckte Untergruppen der weiRen Blutkorperchen wurden bis vor kurzem
mit unterschiedlichen Namen bezeichnet. Eine speziell entwickelte Nomenklatur fiir
die vielgestaltige Gruppe der Leukozyten beendet nun Kommunikationsprobleme
zwischen Wissenschaftlern.

Die Vielfalt der Namen fiir die verschiedenen Unterpopulationen der weiflen Blut-
korperchen hatte sogar Wissenschaftler verwirrt. Deshalb entwickelte Loems
Ziegler-Heitbrock am Helmholtz Zentrum Miinchen gemeinsam mit einem Exper-
tenteam aus Europa, Australien und den USA eine neue Nomenklatur. Sie richteten
sich dabei nach der iiblichen Methode zur Benennung von Geweben und Zelltypen,
die nur einen einzigen Namen sowie informative Marker nutzt. Die Internationale
Union immunologischer Gesellschaften verwendet die einheitlichen Bezeichnungen
bereits.

Monozyten werden nach der neuen Nomenklatur in klassisch, intermediar
und nicht-klassisch eingeteilt. Fiir die Charakterisierung der Typen haben sich die
Marker CD16 und CD14 als niitzlich erwiesen. Die klassischen Monozyten werden
synonym auch als CD14++CD16- bezeichnet. Das bedeutet, dass auf ihrer Oberflache
grolRe Mengen des Markers CD14, aber keinerlei CD16 gebildet werden. Diese Art ist
seit langem bekannt.

Vor etwa zwanzig Jahren entdeckte Ziegler-Heitbrock mit seinem Team die
nichtklassischen Monozyten. Auf ihrer Oberflache wird nur wenig CD14, aber viel
CD16 exprimiert. Sie vermehren sich vor allem wéhrend entziindlicher Prozesse. An
diesen Zellen lasst sich der Vorteil einer einheitlichen Nomenklatur gut belegen. Sie
wurden zuvor unter anderem als CD16+ Zellen, proinflammatorisch, klein, patrouil-
lierend oder Ly6Clow bezeichnet. Nun heifen sie nur noch nichtklassische Mono-
zyten oder CD14+CD16++. Die intermedidren Monozyten CD14++CD16++ sind nur
selten zu finden. Sie entwickeln sich vor allem wéhrend entziindlicher Prozesse und
nach der Gabe von Zytokinen. Die neue Einteilung wurde auch fiir das Mausmodell
ibernommen. Allerdings werden fiir die Charakterisierung andere Marker verwen-
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Schema der neuen Leukozyten-Populationen

Humane Monozyten des Blutes
klassische CD14++ CD16-

intermediédre CD14++ CD16+
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| |
Monozyten ¢ o nicht-klassische CD14+ CD16+

Humane dendritische Zellen des Blutes

@

plasmazytoide CD303+
3 myeloide CD1c+
!\y

myeloide CD141+

det. Klassische Monozyten heiRen hier Ly6C++CD43+, intermediére Ly6C++CDg3++,
nichtklassische Ly6C+CDy3++.

Dendritische Zellen (DC) sind mit Monozyten eng verwandt. Sie werden als stark
immun-stimulatorische Zellen im Blut des Menschen beschrieben. Drei Gruppen
sind bisher identifiziert. Sie werden in plasmazytoide und myeloide dendritische
Zellen des Blutes unterteilt und die Namen mit charakteristischen Oberflachen-
markern kombiniert. Der Terminus blood im Namen weist darauf hin, dass es sich
ausschlieBlich um unreife, im Blut zirkulierende Typen der Linie dendritischer Zel-
len handelt. Plasmazytoid CD303+ blood DCs umfasst demnach unreife Zellen mit
den Eigenschaften zirkulierender Wachterzellen, welche besonders viel Interferon
produzieren. Myeloid CDic+ blood DCs und Myeloid CD141+ blood DCs bezeichnen
ebenfalls Zellen mit Wachtereigenschaften, zeigen aber sowohl Merkmale von un-
reifen wie von Vorlauferzellen.

Fiir Mauszellen empfehlen die Wissenschaftler eine analoge Einteilung dendri-
tischer Zellen, allerdings miissen verldssliche Marker noch identifiziert werden. Die
neue einheitliche Nomenklatur kann solch aktuellen Erkenntnissen dann einfach
angepasst werden. Sie ermdglicht damit eine eindeutige wissenschaftliche Kommu-
nikation zwischen Forschern auf der ganzen Welt.
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Grundlage

o
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Wissenschaftler am Helmholtz Zentrum Miinchen haben einen zentralen Mecha-
nismus der Vermehrung von Epstein-Barr-Viren, kurz EBV, entschliisselt. Unter
Federfiihrung von Wolfgang Hammerschmidt ist es gelungen, die Funktion des vi-
ralen BZLF1-Proteins aufzukldren, das bei der Virusvermehrung eine wichtige Rolle
spielt. Da Epstein-Barr-Viren bestimmte Formen von Krebs auslésen kdonnen, sind
die Ergebnisse auch fiir das Verstandnis der EBV-induzierten Tumorentstehung von
grofRer Bedeutung.

Das Epstein-Barr-Virus, ein Mitglied der Familie der Herpes-Viren, besitzt zwei
unterschiedliche Lebensphasen: Unmittelbar nach der Infektion der Wirtszelle be-
gibt sich das Virus zunachst in die sogenannte Latenzphase, eine Art Ruhezustand.
Nur wenige EBV-Gene - die sogenannten latenten Gene - sind aktiv und sorgen da-
fiir, dass das EBV-Erbgut stabil im Kern der infizierten Zelle verbleibt, wahrend sich
die Wirtszelle normal vermehrt. Unter bestimmten Umstédnden endet aber diese
friedliche Koexistenz, das Virus wird wieder aktiv und vermehrt sich in der Zelle -
die lytische Phase - oder induziert eine ungebremste Teilung der Wirtszellen und
damit die Bildung von Tumoren. Besonders empfindlich fiir eine EBV-induzierte
Tumorbildung sind Patienten mit einem geschwéachten oder supprimierten Immun-
system. Die Ursachen fiir den Ubergang von EBV aus dem Ruhe- in den Aktivzustand
waren bislang unklar - vor allem, welche Faktoren dafiir verantwortlich sind und
welche molekularen Mechanismen dabei ablaufen. Die Wissenschaftler um Wolf-
gang Hammerschmidt haben nun aufgedeckt, wie das Virus aus der Latenzphase
in die aktive Phase libertreten kann. Das BZLF1-Protein reaktiviert die rund 70 EBV-
Gene, die fiir die Virusvermehrung notwendig sind. Diese EBV-Gene sind wahrend
der Latenzphase stumm geschaltet: Methylgruppen an bestimmten DNA-Abschnit-
ten verhindern, dass die Proteine gebildet werden kdnnen.
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Der Lebenszyklus von EBV besteht aus latenter und lytischer Phase
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Das BZLF1-Protein erkennt dieses Methylierungs-Muster auf der DNA und kann
liber seine DNA-Bindungsdoméne daran binden. Eine weitere Domane von BZLF1
aktiviert die stumm geschalteten Gene direkt. Ein solcher molekularer Mechanis-
mus war bislang unbekannt. Bisher ist man davon ausgegangen, dass die Methyl-
gruppen erst von der DNA entfernt werden miissen, bevor die entsprechenden Gene
reaktivierbar sind. Das BZLF1-Protein iiberbriickt diese Hiirde.

Diese Erkenntnis ist aus zwei Griinden wichtig: EBV dient als Modellsystem fiir
Herpes-Infektionen des Menschen. Zudem kann es bestimmte Formen von Krebs
- unter anderem Lymphknotenkrebs, Karzinome des Nasen-Rachenraums und
Magenkrebs verursachen, die jetzt besser verstanden werden.

Die latente Infektion von menschlichen B-Zellen, der Wirts-
zelle des EBV, ist durch die Vermehrung der infizierten
Zellen im ersten Abschnitt charakterisiert. Die Virusneusyn-
these findet erst im zweiten Abschnitt statt, in dem die
Wirtszelle umprogrammiert wird und infektiose Virusparti-
kel entld@sst. Die zeitliche Abfolge der beiden Abschnitte ist
durch die Veranderung der viralen DNA durch Methylgrup-
pen geregelt, die die Wirtszelle nur langsam vornimmt.

Uber 90 Prozent der Erwachsenen tragen
Epstein-Barr-Viren (EBV) in sich.
EBYV gehort zur Familie der Herpesviren.

Zusammen mit Vertretern anderer Virus-
familien ist es fiir die Entstehung von
ungefihr 15 Prozent aller Krebsfille beim
Menschen verantwortlich. Es kann
Lymphome sowie Karzinome des Nasen-
Rachenraums und Magenkrebs verur-
sachen, die vor allem bei immunsuppri-
mierten Patienten auftreten. Das Virus
dient auch als Modellsystem fiir andere

Herpes-Infektionen des Menschen.

Originalpublikation

Markus Kalla et al.: AP-1 homolog BZLF1 of Epstein-Barr virus
has two essential functions dependent on the epigenetic state
of the viral genome. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 107 (2010) 850-
855 | doi:10.1073/pnas.0911948107
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Erprobung

Wissenschaftler des Helmholtz Zentrums Miinchen und der Technischen Universitat
Miinchen entwickelten einen neuen Antikdrper gegen Tumorzellen. Der Antikdrper
versetzt das angeborene Immunsystem in die Lage, Tumorzellen sehr spezifisch zu
erkennen und anschlieBend zu vernichten. Aufgrund seiner hohen Spezifitit eroff-
net der Antikorper die Moglichkeit zu einer wirksamen und zielgerichteten Tumor-
therapie mit geringen Nebenwirkungen.

Die Wissenschaftlergruppe um Gabriele Multhoff entwickelte den Antikérper
c¢mHsp70.1, der iiber eine besondere Eigenschaft verfiigt: Er bindet das Hitzeschock-
protein Hsp70, das sich ausschlieBlich auf der Oberflache maligner Zellen findet.
Diese Bindung aktiviert die zu den weiRen Blutkérperchen gehorenden natiirlichen
Killerzellen und Makrophagen, die die Tumorzellen anschlieRend vernichten.

Der Antikorper cmHsp70.1 wurde in Mausen hergestellt. Nachdem den Tieren
eine Komponente des Hitzeschockproteins - genannt TKD - injiziert worden war,
bildete ihr Abwehrsystem (B-Zellen) den Antikdrper cmHsp70.1. Die Zielstruktur
des Antikorpers, das Hitzeschockprotein Hsp70, befindet sich auf der Zelloberflache
zahlreicher maligner Tumorarten. Diese Tumoren wachsen schnell und invasiv und
metastasieren friihzeitig, sodass die Uberlebensraten niedrig sind.

Nachdem der Antikdrper cmHsp70.1 an das Membran-gebundene Hitzeschock-
protein 70 auf Tumoren in Mausen gebunden hat, wird das angeborene Immunsys-
tem der Tiere aktiviert und der maligne Tumor zerstort. Diese Wirkung konnte durch
Interleukin-2 gefordert werden. Interleukin-2 stimuliert das Wachstum von kérper-
eigenen Abwehrzellen und wird bereits heute in der Therapie maligner Tumoren
eingesetzt.
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Mit hoher Wahrscheinlichkeit ist cmHsp70.1 nicht nur bei Maustumoren, sondern
auch bei menschlichen Malignomen wirksam. Die Wissenschaftler wiesen nach,
dass der Antikorper cmHsp70.1 an eine Vielzahl menschlicher Tumore wie zum Bei-
spiel Dickdarm-, Pankreas-, Brust- und Lungenkarzinomen, maligne Melanome

sowie an Leukamien und Lymphome bindet.

Im Gegensatz zu den bisherigen immunstimulierenden Therapieformen bei
Krebs zeichnet sich der neue Antikérper durch seine hohe Spezifitat aus. Er vernich-
tet ausschlieRlich maligne Zellen, wahrend gesunde verschont bleiben. Damit bietet
cmHsp70.1 die Moglichkeit, aggressive Krebsformen mit geringen Nebenwirkungen

erfolgreich zu therapieren.

Durch cmHsp70.1 vermittelte zelluldre Toxizitdt: Der Antikorper
cmHsp70.1 bindet das Hitzeschockprotein Hsp70 auf der
Oberflache der Krebszelle. Auf den Zellmembranen natiirlicher
Killerzellen und Fresszellen (Makrophagen) befinden sich
Fc-Rezeptoren, die sich an einen bestimmten Bereich des
Antikorpers - das Fc-Fragment - anlagern. Dies hat zur Folge,
dass die Abwehrzellen die Krebszelle zerstoren.

Hitzeschockproteine werden exprimiert,

wenn Zellen erhohter Temperatur oder
anderen Stressfaktoren ausgesetzt werden.
Sie spielen eine wichtige Rolle bei der
Proteinfaltung und der Stabilisierung von
Proteinen in zelluldren Stresssituationen.
Hitzeschockproteine werden nach ihrem
Molekulargewicht in Familien eingeteilt.
Im Zellinneren kann Hsp70 Tumorzellen
vor dem programmierten Zelltod schiitzen.
Insbesondere bei besonders aggressiven
Tumoren und Metastasen findet sich Hsp70
auf der Zelloberfldiche.

Originalpublikation

Stefan Stangl et al.: Targeting membrane heat-shock prote-
in 70 (Hsp70) on tumors by cmHsp70.1 antibody. PNAS Early
Edition (2010) | doi:10.1073/pnas.1016065108
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Grundlage

Wissenschaftlern am Helmholtz Zentrum Miinchen und der Technischen Universi-
tat Miinchen ist es gelungen, die Struktur einer wichtigen Region des Sam68-Pro-
teins aufzuklaren. Sam68 reguliert unter anderem bestimmte Vorgédnge beim Zell-
zyklus und bei der Apoptose - dem programmierten Zelltod - und spielt eine wich-
tige Rolle bei der Krebsentstehung.

Das Sam68-Protein (Src-associated during Mitosis 68-kDa Protein) ist ein Proto-
typ der sogenannten STAR-Protein-Familie. STAR-Proteine (STAR: Signal Transducer
and Activator of RNA) binden an messengerRNA (mRNA) und beeinflussen auf du-
Rere Signale hin bestimmte Vorgénge in den Zellen wie die Regulation des Zellzy-
klus oder die Entwicklung von Gewebe. Sam68 moduliert das alternative SpleiRen
von (D44 and Bcl-xL. Beide Proteine sind am programmierten Zelltod beteiligt -
Fehlfunktionen kénnen das Tumorwachstum begiinstigen.

Sam68 und andere STAR-Proteine erkennen zweiteilige RNA-Sequenzen und
arbeiten - so wurde vermutet - in Form von Homodimeren, also einem Aggregat
aus zwei identischen Untereinheiten. Die strukturellen Details dieser Dimerisierung
und ihre funktionelle Bedeutung waren bislang unbekannt.
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Modell der Funktion von Samé68 im alternativen mRNA SpleiRRen
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Mit Hilfe der Kernspinresonanz- (NMR, nuclear magnetic resonance) Spektrosko-
pie gelang es Michael Sattler und seinem Team, die Raumstruktur der Quai-Doma-
ne von Sam68 aufzuklaren. Die Quai-Domane ist fiir die Dimerisierung des Proteins
verantwortlich. Zusammen mit der Arbeitsgruppe von Ruth Brack-Werner vom Ins-
titut fiir Virologie konnten die Wissenschaftler zeigen, dass dieser Bereich essenti-
ell fiir die biologische Funktion von Sam68 ist. Die jetzt charakterisierte Raumstruk-
tur stellt ein ungewdhnliches Faltungsmotiv dar, bei dem die beiden Quai-Doménen
in Wechselwirkung stehen und die Dimerisierung von Samé68 vermitteln. Jedes der
Quai-Monomere besteht aus einem Paar von antiparallel angeordneten a-Helices,
die im Dimer senkrecht zueinander stehen. Mutationsanalysen von Samé68 in vitro
und in einem zelluldren Testsystem zeigten, dass bestimmte Aminosauren, die fiir
die Dimerisierung der Quai-Doméne essentiell sind, auch wichtig dafiir sind, dass
das Sam68-Protein Vorlaufer-mRNA-Molekiile alternativ spleifen kann.

Die Strukturaufklarung der Quai-Domaéne liefert einen wichtigen Beitrag, die
molekularen Mechanismen der Funktion von Sam68 aufzukldren - und bildet die
Grundlage, um die Rolle des Proteins bei der Entstehung von Krebs und anderen
Erkrankungen zu verstehen.

Highlights Infektions- und immunologische Forschung
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Erprobung

Ein neues Testsystem hilft, die Uberlebenschancen von Patienten mit einem Osteo-
sarkom bereits zum Diagnosezeitpunkt einzuschdtzen. Dazu werden strukturelle
Veranderungen der Chromosomen und allelische Imbalancen analysiert.

Der klinische Verlauf bei Patienten mit einem Osteosarkom kann bisher erst nach
einer neoadjuvanten Therapie prognostiziert werden. Dafiir wird das Ausmal} der
Tumornekrose histologisch bestimmt. Um einen zuverldssigen molekularen Mar-
ker zu finden, hatte die Arbeitsgruppe um Michaela Nathrath am Helmholtz Zen-
trum Miinchen und der Kinderklinik der Technischen Universitat Miinchen Proben
von 45 Osteosarkompatienten vor Beginn einer Therapie untersucht. Die Knochen-
tumore sind gekennzeichnet durch komplexe Karyotypen mit unterschiedlichen
chromosomalen Verdnderungen. Mit Einzelnukleotid-Polymorphismus Arrays (SNP-
Array) suchten die Wissenschaftler im Genom nach numerischen Aberrationen und
allelischen Imbalancen.

Dabei zeigte sich, dass bestimmte chromosomale Regionen haufig vervielfacht
werden. Eine weitere Region war bei knapp der Haélfte der Proben nicht mehr auf
beiden Chromosomen vorhanden (LOH; loss of heterozygosity). Die absolute Anzahl
der LOHs im Genom war mit einer schlechten Patientenprognose korreliert. War die
Anzahl der LOHs bei den Patienten hoch, so sprachen sie signifikant schlechter auf
eine Therapie an, als Patienten mit einer niedrigen Anzahl LOHs. Der prognostische
Aussagewert hing dabei von der chromosomalen Region ab, auf der die SNP lagen.

Aus den Veranderungen im Genom entwickelten die Wissenschaftler ein soge-
nanntes chromosomales Staging System (CAS). Mit dessen Hilfe kann die Prognose
der Patienten sehr verlasslich eingeschatzt werden. Im direkten Vergleich ist es der
bisher iiblichen Regressionsgrad-Bestimmung (Salzer-Kuntschik) signifikant iiber-
legen, bei der der Erfolg der Chemotherapie ausschlieRlich an morphologischen
Verdanderungen gemessen wird.
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Chromosomale Veranderungen als prognostische Marker
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Die Bestimmung chromosomaler Verdanderungen konnte ein verlasslicher Mar-
ker sein, um den Krankheitsverlauf von Osteosarkompatienten, aber auch ihr An-
sprechen auf eine neoadjuvante Therapie besser einzuschédtzen. Dadurch wiirden
Patienten, die auf iibliche neoadjuvante Therapien schlecht ansprechen, bereits vor
Therapiebeginn erkannt - die Arzte kénnten die Therapie von Beginn an individu-
ell anpassen. Derzeit erfolgt eine prospektive Validierung, die die Verlasslichkeit des
vorgeschlagenen CAS Systems priift. Damit soll die zukiinftige Rolle des neuen Sta-
ging Systems in der Routinediagnostik und potentiell auch in der therapeutischen

Stratifizierung von Patienten etabliert werden.
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Molekulare Marker bei Osteosarkompatienten: Sowohl die
absolute Anzahl der LOHs (Loss of heterozygosity) im Genom
als auch die Anzahl der Alterationen waren signifikant mit
einer schlechten Patientenprognose korreliert.

Originalpublikation

Jan Smida et al.: Genomic alterations and allelic imbalances
are strong prognostic predictors in osteosarcoma. Clin Cancer
Res 16 (2010) 4256-4267 | doi:10.1158/1078-0432.CCR-10-0284

Highlight

s Infektions- und immunologische Forschung 163



Neuer Ansatz

Wissenschaftler des Instituts fiir Biochemische Pflanzenpathologie konnten nach-
weisen, dass Stickstoffmonoxid auch bei Pflanzen fiir die Abwehr von Krankheits-
erregern eine entscheidende Rolle spielt. Offenbar laufen dabei sehr dhnliche Re-
dox-Prozesse wie bei Sdugetieren ab. Die Studie tragt dazu bei, die Grundprinzi-
pien pflanzlicher Abwehrmechanismen besser zu verstehen und kdnnte zu neuen
Ansatzen im Pflanzenschutz fiihren.

Aus dem Stoffwechsel von Sdugetieren ist Stickstoffmonoxid nicht wegzudenken:
Der inter- und intrazelluldre Botenstoff ist in zahlreiche Zellfunktionen involviert,
darunter auch in die Abwehr von Krankheitserregern. Reagiert Stickstoffmonoxid
mit den Redoxzentren bestimmter Proteine, werden wichtige Signale aktiviert, um
die Inmunabwehr in Gang zu setzen.

Pflanzen konnen adhnlich wie Menschen und Tiere eine systemische Resistenz
gegen Krankheitserreger entwickeln. Schon seit einigen Jahren wird vermutet,
dass Stickstoffmonoxid essentiell zu diesen ,,erworbenen* Abwehrprozessen bei-
tragt. Wissenschaftler um Christian Lindermayr und J6rg Durner vom Institut fiir Bio-
chemische Pflanzenpathologie des Helmholtz Zentrums Miinchen konnten jetzt am
Beispiel des Kreuzbliitlers Arabidopsis thaliana aufzeigen, wie Stickstoffmonoxid
die Abwehrkaskade von Pflanzen in Gang setzt.

Der molekulare Schalter fiir die pflanzliche Inmunabwehr ist das Protein NPR1
(non-expressor of pathogenesis-related genes 1). Im inaktiven Zustand liegt es in
der Zelle als Oligomer vor. Wird die Pflanze von Pathogenen befallen, zerfallt NPR1
in seine monomere, reaktionsfahige Form. Die Monomere wandern in den Zell-
kern, wo sie mit dem Transkriptionsfaktor TGA1 interagieren und so die Expression
der notwendigen Abwehrgene initiieren. Stickstoffmonoxid stellt dabei offenbar
einen wichtigen Redox-Regulator fiir das NPR1/TGA1-Steuerungssystem dar: Mittels
S-Nitrosylierung von NPR1 und TGA1 erzeugt er entscheidende Signale, um diesen
Abwehrmechanismus auszulésen.
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Aktivierung der Pathogenabwehr in Pflanzen durch Stickstoffmonoxid
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Die Erkenntnisse liefern Grundlagenwissen iiber die pflanzliche Immunabwehr,
aus dem sich langerfristig neue und nachhaltige Ansatze im Pflanzenschutz ent-
wickeln lassen; im Mittelpunkt stiinde dabei die gezielte Starkung des pflanzlichen
Immunsystems. Dariiber hinaus tragen die Ergebnisse zu einem tieferen Verstand-
nis der komplexen Redox-Regulation bei. Redoxreaktionen spielen im tierischen
und pflanzlichen Organismus neben der Krankheitsabwehr auch bei Reaktionen auf

Stress und Zelltod eine Rolle.
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Dr. Daniel Razansky

Mit photoakustischen Signalen beobachtet Dr. Daniel Razansky bio-
logische Prozesse live. Der Klang des Lichtes, das mit molekularen
Biomarkern in tiefen Gewebeschichten wechselwirkt, macht diese
sichtbar. Das European Research Council wahlte Razanskys Arbeiten
fiir einen Starting-Grant 2010 aus. Damit erhalt er rund 1,6 Millionen
Euro, um den von ihm mitentwickelten Ansatz der multispektralen
optoakustischen Tomografie (MSOT) auf biomedizinische Fragestel-
lungen anzuwenden. Razansky will mit seiner Methode am lebenden
Organismus neurologische Vorgange und kardiovaskuldre Mecha-
nismen in Echtzeit darstellen.

Arbeitsgruppenleiter und stellvertretender Direktor am Institut fiir Biologische und
Medizinische Bildgebung des Helmholtz Zentrums Miinchen — seit 2008 Lehrauftrag
im Fach Biologische Bildgebung an der Technischen Universitat Miinchen — 2006 Pro-
motion in Biomedical Engineering — 2006-2007 Research Fellow, Center for Molecular
Imaging Research der Harvard Medical School und des Massachusetts General Hospital
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1969

Die neu gegriindete
Forschungsgruppe Daten-
verarbeitung in der
medizinischen Diagnostik
analysiert Méglichkeiten
automatisierter EEG-Aus-
wertung

1984

Das MONICA-Herzinfarkt-
register in Augsburg wird
aufgebaut

1980

Das Institut fiir Medizinische
Informatik und System-
forschung erforscht in der
Miinchner Blutdruckstudie
soziale Variablen und
kardiovaskulére Risikofaktoren

1985

Die Liibecker Blutdruckstudie
liefert Vergleichsdaten fiir die
erste Miinchner Blutdruck-
studie

1985

In Augsburg beginnen die
Studien im Rahmen der
internationalen Herz-Kreislauf-
Studie (MONICA) der
Weltgesundheitsorganisation
(WHO)

1986

Forscher des Zentrums
entwickeln eines der weltweit
ersten mobilen Systeme zur
automatischen EKG-Analyse
zur Marktreife

1995

Das MONICA-Projekt wird ab-
geschlossen - das Herzinfarkt-
register wird weiter gefiihrt




1996

Auf der Basis von MONICA
beginnen in Augsburg Studien
zur Kooperativen Gesundheits-
forschung (KORA)

2004

Studienergebnisse des
Zentrums belegen erstmals
einen Zusammenhang
zwischen Feinstaubexposition
und Herzinfarktrisiko

p{1]1p]

Das Zentrum beginnt mit
Datenerhebungen fiir eine
Studie zur Genetik von
Herzrhythmusstorungen

1997

Die Erhebungen iiber
genetische Determinanten
der koronaren Herzkrankheit
werden abgeschlossen

2008

KORA-Age startet die Erfor-
schung von Herzinfarkt, Schlag-
anfall und Diabetes im Alter

Die Zukunft

Mit der Verbindung von Epidemiologie, Genetik und biomole-
kularer Forschung tragt das Zentrum zur Aufkldrung von Ursachen
und Risikofaktoren fiir Herz-Kreislauferkrankungen bei

2010

Helmholtz Zentrum Miinchen
ist Partner im Deutschen
Zentrum fiir Herz-Kreislauf-
Forschung (DZHK)

2009

2010

In einer Metaanalyse genom-
weiter Assoziationsstudien
werden 95 neue Genorte des
Lipidstoffwechsels identifiziert

Forscher des Zentrums identifi-
zieren genetische Risikofakto-
ren fiir den plotzlichen Herztod
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Partner im Deutschen Zentrum fiir
Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK)

Helmholtz Zentrum Miinchen

Ursachen globaler Krankheitslast: Herz-Kreislauf-Erkrankungen bleiben auf hohem Niveau

Herz-Kreislauf- I 13,1%
I 11,2 %
I 10,5 %

Rheumatische
Herzerkrankungen

Erkrankungen

Neuropsychiatrische I (1 %
I 15,2 %
I 1 %o

Bluthochdruck
Erkrankungen

Ischdmische
Erkrankungen der I 9,2 % Herz-Erkrankungen

Sinnesorgane — R Zerebrovaskuldre Erkrankungen
_ 0
6,3% (z.B. Schlaganfall) 3

Infektionskrankheiten, [ EXLA Entziindliche
I 15 % Herz-Erkrankungen
I 18 /o

parasitdre Erkrankungen

Maligne Tumoren I 2,1%
I 6,5 %
I 5,7 %

Schwangerschafts- und I 6,5 %
. . 0
Geburtskomplikationen —
I 10,1%

Atemwegserkrankungen I 6,3 %
I .9 %
I 4,3 %

Atemwegsinfektionen I 3,3%
I 8 %
I 5,6%

Diabetes mellitus I 2,3%
M 1,9%
M 1,5%

Mangelernahrung W12%
M 1,8%
I 2,2%

Erndhrungs- und H00,7% Dargestellt ist jeweils der prozentuale Anteil an der gesamten
Stoffwechselkrankheiten : 0,7% Krankheitslast, angegeben in DALYs.
0,7%
Ein DALY (Disability-Adjusted Life Year) ist ein verlorenes Jahr an
I Q Leben in Gesundheit. Mit der Angabe ,,DALY* soll nicht nur die
Andere Tumoren 0,2% Sterblichkeit, sondern die Beeintrachtigung des normalen, be-
10,2% schwerdefreien Lebens durch eine Krankheit in einer vergleich-
[0,1% baren MaRzahl zusammengefasst werden.




Das Deutsche Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung wird vom
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung im Rahmen des
Wettbewerbs zur Griindung der Deutschen Zentren der Gesund-
heitsforschung initiiert. Das Helmholtz Zentrum Miinchen beteiligt
sich im Rahmen der 2010 gegriindeten Munich Heart Alliance. In

»Als Partner im Deutschen Zentrum fiir Herz-
Kreislauf-Forschung wollen wir kardiologische
Erkrankungen erfolgreich bekimpfen. Im
Mittelpunkt unserer Forschung steht die Ana-
lyse genetischer Faktoren und ihrer Wechsel-
wirkung mit Einfliissen der Umwelt und des
Lebensstils. Mit der Expertise aus grofien
Bevilkerungsstudien tragen wir zur Ursachen-
forschung bei. Forschung im Verbund schafft
so die Voraussetzung fiir die Entwicklung neuer
Ansditze zur Pravention, Friitherkennung und
Behandlung der hdufigsten Todesursache
in westlichen Gesellschaften.“

Prof. Dr. Annette Peters ist Direktorin des Instituts fiir Epidemiolo-
gie Il und lehrt als Adjunct Associate Professor for Environmental
Health an der Harvard Medical School in Boston.

Prof. Dr. Thomas Meitinger ist Direktor des Instituts fiir Humange-
netik am Helmholtz Zentrum Miinchen und Inhaber des Lehrstuhls
fiir Humangenetik der Technischen Universitat Miinchen. Gemein-
sam koordinieren sie die Beitrdge des Zentrums zur Munich Heart
Alliance.

diesem Wissenschaftsverbund biindeln die beiden Miinchner Uni-
versitaten, das Max-Planck-Institut fiir Biochemie und das Helm-
holtz Zentrum Miinchen ihre Kompetenzen, um insbesondere die
Translation von Erkenntnissen aus der Grundlagenforschung in die
klinische Forschung und Anwendung zu starken.
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Neuer Ansatz

Lipidstoffwechsel besser verstehen

Angela Doring

Dr. Christian Gieger

Prof. Dr. Thomas Meitinger

Prof. Dr. Dr. H.-Erich Wichmann

95 Genorte, die zum Fettstoffwechsel gehdren, wurden mit Hilfe einer Meta-Analyse
von genomweiten Assoziationsstudien identifiziert und charakterisiert. 59 dieser
Chromosomenabschnitte waren vorher nicht bekannt. Die Ergebnisse helfen, den Li-
pidstoffwechsel und die Ursachen der koronaren Herzkrankheit besser zu verstehen.

Die Konzentration der Blutfettwerte wird zu einem erheblichen Anteil vererbt. Blut-
fettwerte gelten als wichtiger Risikofaktor der koronaren Herzkrankheit. Deshalb ist
es besonders interessant zu wissen, welche Orte im Genom fiir die Auspragung der
verschiedenen Fette zustandig sind. Um dies zu erfahren, wertete die Arbeitsgrup-
pe um H.-Erich Wichmann gemeinsam mit Kollegen aus aller Welt insgesamt 46
Studien aus. Die Forscher vom Helmholtz Zentrum Miinchen beteiligten sich mit ih-
ren Daten aus der KORA-Studie. KORA steht fiir Kooperative Gesundheitsforschung
in der Region Augsburg.

Die genomweiten Assoziationsstudien bezogen die Daten von mehr als 100000
Menschen europaischer Herkunft ein. Insgesamt 2,6 Millionen Single-Nukleotid-Po-
lymorphismen (SNPs), also Genabschnitte, in denen einzelne Basenpaare verandert
sind, wurden getestet, um festzustellen, ob sie die Plasmakonzentration der ein-
zelnen Fettarten beeinflussen. Dabei fanden die Forscher 95 Genorte, die mit min-
destens einer der getesteten Fettarten assoziiert waren, von denen 59 bisher un-
bekannt gewesen waren. Zum Teil liegen die neu entdeckten Genorte in der Nahe
bereits bekannter Regulatoren des Fettstoffwechsels. Aber die Analyse zeigte auch
Orte, die vorher nicht mit dem Fettstoffwechsel assoziiert wurden. Bei drei der
neuen Gene wurde der Zusammenhang mit dem Fettstoffwechsel bereits im Maus-
modell bestatigt.
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Datenerhebung im Rahmen der KORA-Studien

Untersuchungen
(z.B.Blutdruck, EKG, Sonographie)

T

Untersuchung von Querschnittstudien

Erkrankungen Medikamenteneinnahme

— P

(Diabetes, Herzinfarkt,
Schlaganfall)

KORA-Plattform

Kohorten- Interventions-
studien studien

/ N\

Interviews Biobank
(Lebensstil, psychische (Serum, Plasma, Urin)

Gesundheit, Erkrankungen) / \
DNA Messung

von Biomarkern

In einem weiteren Teil der Studie untersuchten die Forscher, ob die ausschlieflich
bei Menschen europdischer Herkunft gefundenen Genorte auch den Lipidmetabo-
lismus von Menschen mit asiatischer oder afrikanischer Herkunft beeinflussen. Da-
bei zeigte sich, dass die meisten SNPs die Eigenschaften der Fette iibereinstimmend
in allen Populationen beeinflussen.

Aber sind die SNPs auch an der Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen
beteiligt? Diese Frage kénnen die Wissenschaftler bislang nur teilweise beantwor-
ten. Denn einige der neu gefunden Verdnderungen im Genom zeigen ebenso einen
Zusammenhang mit den Blutfettwerten als auch mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
Noch konnte nicht eindeutig geklart werden, welchen praktischen Wert die Analyse
genomweiter Assoziationsstudien hat. Die Ergebnisse der vorliegenden Metaana-
lyse erweitern das grundlegende Verstandnis des Lipidstoffwechsels. Sie zeigen,
wie viele verschiedene Gene sich auf die Konzentration der Blutfettwerte und die
Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen auswirken.

Erhohte Konzentrationen der Blutfette
Cholesterin, Low-density-Lipoprotein
(LDL) und Triglyceride sowie erniedrigte
Konzentrationen des High-density-Lipo-
protein (HDL) sind Risikofaktoren bei der
Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen und metabolischen Erkrankungen
wie Diabetes. Therapeutisch wird versucht,
aus der Balance geratene Blutfettwerte

besser zu regulieren.
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Grundlage

Gezielter Gen-Austausch in
Saugetiergenomen

Dr. Ralf Kiihn

Prof. Dr. Wolfgang Wurst

Forschern des Helmholtz Zentrums Miinchen ist es gelungen, ausgewahlte Gene in
Méauseembryonen gezielt zu verdndern. Durch das neue Verfahren werden Mutati-
onen ohne den Umweg iiber Stammzellen etabliert. Genveranderungen kdnnen so
in Sdugetieren zeitsparend und universell untersucht werden.

Um die Funktion von Genen bei Sdugetieren im Detail zu verstehen, setzen Wissen-
schaftler vor allem auf das Modellsystem Maus. Es wird unter anderem dazu be-
nutzt, genetisch bedingte Erkrankungen des Menschen - also Krankheiten, die auf
Fehlern im Erbgut beruhen - genauer zu charakterisieren. Eine schon langer eta-
blierte Untersuchungsmethode im Mausmodell ist das gene targeting, die geziel-
te Genmodifikation. Die gangigen Verfahren zur Herstellung solcher Modifikationen
einzelner Gene sind allerdings sehr arbeitsintensiv und zeitaufwéndig: In isolier-
ten embryonalen Maus-Stammzellen werden Mutationen erzeugt und diese dann
in Chiméren und anschlieBend in Embryonen etabliert. Erst dann kann untersucht
werden, auf welche Art und Weise sich eine Verdnderung in einem bestimmten Gen
auswirkt. Die Effizienz von auf diesem Weg induzierten Mutationen ist meist sehr
gering.

Dem Team um Wolfgang Wurst und Ralf Kiihn ist es gelungen, ein Verfahren zu
entwickeln, mit dem Maus-Genome schneller und effizienter modifiziert werden
konnen. Die Forscher haben einen Weg gefunden, mit Hilfe sogenannter Zinkfinger-
Nukleasen gezielt Gen-Veranderungen in befruchteten Eizellen der Maus vorzuneh-
men, und zwar ohne Umweg iiber embryonale Stammzellen.

Zinkfinger-Nukleasen sind kiinstliche Enzyme, mit denen die genomische
Doppelstrang-DNA sequenzspezifisch geschnitten werden kann. Wird die mRNA fiir
ein solches Enzym zusammen mit einem veranderten Genfragment, das beispiels-
weise einen Basenaustausch, eine Insertion, Deletion oder ein zusatzliches neues
Gen enthélt, direkt in einzellige Mduseembryonen mikroinjiziert, schneidet die tem-
pordr von der mRNA gebildete Nuklease die genomische DNA an einer definierten
Stelle. An dieser Bruchstelle setzt das zelleigene Reparatursystem iiber homologe
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Gezielter Austausch von Maus-Genen

ZFN2
ZFN1

DSB
> X % HR
Vector 1

I |
r ‘ KO/KI Allele

Wildtyp-Maus

Isolation
der Zygote

Embryo-

’ transfer

Injektion der Zygote
ZFN & Vektor

Rekombination das neue, veranderte Genfragment in die DNA ein. Dies geschieht -
so haben die Forscher in ihren Experimenten herausgefunden - mit einer Haufigkeit
von 1,7 bis 4,5 Prozent. Sie haben mit dieser Methode bereits mehrere lebensfiahige
Mause mit unterschiedlichen, gezielt ausgetauschten Genen geziichtet.

Die neue Methode bedeutet eine enorme Zeitersparnis, ist um mehrere GroRen-
ordnungen effizienter als die bisherigen Verfahren und kann auch bei anderen
Saugetieren angewendet werden. Langfristig ist es denkbar, dass auf diese Weise
nicht nur neue Gene eingebracht, sondern auch defekte Gensequenzen gegen ge-
sunde ausgetauscht werden kdnnen.

|
(i

Knock-out-/Knock-in-Maus

Zinkfinger-Nukleasen (ZFN) schneiden genomische DNA an
einer definierten Stelle. Reperaturenzyme fiigen eine Kopie
des Vektorgens an der Doppelstrangbruchstelle ein.

Aus einzelligen Mausembryonen entstehen so lebensféhige
Mause mit gezielt ausgetauschten Genen.

Zinkfinger-Nukleasen lagern sich an bestim-
mte Sequenzen doppelstringiger DNA an
und brechen mit ihrem Nuklease-Anteil die
beiden Strdnge auf. Die Reparaturmaschine-
rie der Zelle kopiert dhnliche Sequenzen

an anderen Stellen im Genom und. fiigt sie
an der beschddigten Stelle wieder ein. Bringt
man zeitgleich mit der Zink-Finger-Nuklease
eine DNA-Sequenz in die Zelle ein, die der
ausgeschnittenen Sequenz dhnelt, aber ein
zusdtzliches Gen beinhaltet, baut die moleku-
lare Maschinerie bei der Reparatur die
zusdtzliche Sequenz mit ein.

Originalpublikation

Melanie Meyer et al.: Gene targeting by homologous recom-
bination in mouse zygotes mediated by zinc-finger nucleases.
PNAS 107(2010) 15022-15026 | doi:10.1073/pnas.1009424107
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Neuer Ansatz

Strahlungsdosis und biologische
Parameter gemeinsam messen

PD Stefan Thalhammer

Markus Hofstetter

Wissenschaftler des Instituts fiir Strahlenschutz haben einen Biosensor entwickelt,
mit dem sich pH-Wert und Strahlungsdosis simultan messen lassen. Das Gerat liefert
fiir beide Parameter stabile und reproduzierbare Messwerte und arbeitet auch unter
kritischen Bedingungen zuverldssig. Als in vivo-Messgerat konnte der Sensor zukiinf-
tig neue Anwendungen in der Radiologie und der Strahlenbiophysik ermdglichen.

Der Einfluss ionisierender Strahlen auf den Organismus beschéftigt sowohl Experten
in der biologischen als auch in der medizinischen Forschung: Im Zentrum des Inte-
resses steht unter anderem die Frage, welche Strahlungsdosis den Grenzwert zwi-
schen einer reversiblen und einer irreparablen Schadigung des Organismus mar-
kiert. Messgeréte, die neben Intensitat und Wellenldnge der Strahlungsdosis auch
die Auswirkungen auf biologische Systeme ermitteln kdnnen, sind jedoch bislang
nicht verfiigbar.

Wissenschaftler um Stefan Thalhammer und Markus Hofstetter vom Institut fiir
Strahlenschutz haben einen biokompatiblen Halbleiter-Sensor entwickelt, der eine
hochauflésende Messung von pH-Wert und Strahlungsdosis simultan und in Echt-
zeit ermoglicht. Dabei liefert er fiir beide MessgroRen stabile und reproduzierbare
Outputsignale: Er reagiert sowohl wahrend als auch nach einer Rontgenbestrahlung
auf beide Parameter, ohne dass diese sich gegenseitig storend beeinflussen. Durch
diese zweifache Sensitivitat ermdglicht er unter anderem Multiparameteranalysen
von lonenanderungen, beispielsweise in Zellmedien.

Das Bauelement besteht aus einem AlGaN/GaN-high electron mobility transis-
tor sowie einer zusatzlichen GaN-Abdeckschicht. Das erlaubt einen Betrieb auch in
fliissigen und kritischen Umgebungen - wie sie etwa im menschlichen Kdrper vor-
zufinden sind. Dank dieser Robustheit, einer GroRe von weniger als einem Quadrat-
millimeter und seinem nahezu energieautarken Betrieb eignet sich der Sensor sehr
gut als in vivo-Dosismessgerét.
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Echtzeit-Biosensor und Strahlungsdetektor

Potentiostat

CE

Aluminium-Galliumnitridgrenzschicht (25 nm)

Saphirsubstrat

Der Einsatz des Sensors in vivo kdnnte sowohl in der Radiologie als auch in der
Strahlenbiophysik neue Anwendungen erméglichen, da er selbst geringste Strah-
lungseinfliisse erfasst: Bis in extrem niedrige Dosisbereiche von weniger als 100
Mikro-Gray locker ionisierender Strahlung erzielt er hochgenaue Messergebnisse.
Konventionelle MOSFET-basierte Strahlungsdetektoren, wie sie heute in der Radio-
logie verwendet werden, erreichen ihre Detektionsgrenze dagegen im niedrigen
Milli-Gray-Bereich. Zukiinftig, so hoffen die Wissenschaftler, lassen sich experimen-
telle, diagnostische und therapeutische Verfahren auf Grundlage dieser erweiterten
Analyseméglichkeiten anpassen und verbessern.

Schematische Darstellung des AlGaN/GaN-high electron
mobility transistor zur simultanen Messung von Strahlen-
dosis und pH-Wert.

Unser Organismus ist stindig ionisieren-
der Strahlung ausgesetzt: Natiirliche
Quellen sind vor allem Radon aus dem
Erdboden sowie die kosmische Strahlung
aus dem Weltall. Rontgendiagnostische
und nuklearmedizinische Verfahren liefern
einen mindestens ebenso hohen Beitrag
zur durchschnittlichen Strahlenexposition
der Bevolkerung. Ionisierende Strahlung
schadigt das genetische Material von
Zellen, was — je nach Strahlendosis — zu
einer Erhéhung des Krebsrisikos oder zu
akuten Gewebeschdden fiihren kann.

Originalpublikation

Markus Hofstetter et al.: Real-time x-ray response of bio-
compatible solution gate AIGaN/GaN high electron mobility
transistor devices. Applied Physics Letters 96 (2010) 092110 |
d0i:10.1063/1.3334682
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Grundlage

Genom einer Modellpflanze fir Getreide
entschlusselt

Dr. Klaus Mayer

Ein internationales Konsortium hat das Genom der Pflanze Brachypodium distachyon
entschliisselt. Durch seine enge Verwandtschaft mit wichtigen Nahrungs- und Fut-
tergrasern wie Weizen, Gerste und Roggen ist dieses Gras wissenschaftlich von
grofRem Interesse. An der Sequenzierung des Genoms war eine Forschergruppe um
Klaus Mayer am Institut fiir Bioinformatik und Systembiologie des Helmholtz Zen-
trums Miinchen maRgeblich beteiligt.

Zur Genomanalyse verwendeten die Wissenschaftler der Internationalen Brachypo-
dium-Initiative die sogenannte Schrotschuss-(shotgun-)Methode: Die DNA wird in
viele kleine Fragmente zerlegt, sequenziert und die Sequenz dann am Computer zu-
sammengefiigt. Dank der jetzt bekannten Sequenz kann Brachypodium wesentlich
zur Analyse der strukturellen und funktionellen Genomik der deutlich komplexeren
Getreidegenome beitragen, die die Basis der Erndhrung von Mensch und Tier bil-
den. Brachypodium distachyon ist ein wild wachsendes SiiRgras, das eng mit Gers-
te, Weizen und Roggen verwandt ist. Das SiiBgras besitzt ein Genom mit 272 Mega-
basenpaaren, die Genome der Kulturformen von Gerste und Weizen sind 20- bis 60-
mal so groR. Aufgrund der GroRRe und Komplexitdt aller anderen Getreidegenome
war es bisher nicht moglich, diese zu analysieren und zu vergleichen. Das hat sich
durch die Sequenzierung von Brachypodium gedndert: Mit Kenntnis der in der Evo-
lution konservierten Anordnung der Gene kann nun in anderen Genomen gezielt
gesucht werden. Solche Referenzgene liefern eine Art Inventarliste und ein Ord-
nungssystem, in dem man die meisten Gene auch groBer Genome wie der Gerste
und des Weizens wiederfindet. Die molekularen Daten sind so wesentlich leichter
zu interpretieren.
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Stammbaum wichtiger Kulturgetreide

Sorghumhirse

Reis

45-60 Mio. Jahre Brachypodium

Gerste

Roggen

Weizen

So entdeckten die Wissenschaftler mehrere zehntausend genomisch konservierte
Beziehungen zwischen Brachypodium, Reis, Sorghum und Weizen. Diese Ahnlich-
keit unterstreicht den Wert von Brachypodium als Modellpflanze fiir die funktionelle
Genomik der Kulturgetreide. Die vergleichende Genomanalyse gibt Aufschluss zum
Beispiel iiber die Entwicklung der GenomgroRe, iiber Verteilung und Vervielfalti-
gung von Genen oder die Evolution ganzer Chromosomen und sie hilft, Gene zu
identifizieren und deren Funktion aufzuklaren.

Die Analyse des Brachypodium-Genoms ist ein wesentlicher Schritt hin zur Auf-
klarung der wichtigsten Getreidegenome und damit auch Basis zur nachhaltigen
Sicherung der Nahrungsgrundlage des Menschen. Die neuen Erkenntnisse sind
namlich Voraussetzung dafiir, gezielt solche Getreidesorten zu ziichten, die besser
an die sich andernden Umweltbedingungen angepasst sind.

Der evolutiondre Stammbaum verschiedener Graserarten
zeigt die enge Verwandtschaft zwischen Brachypodium und
unsequenzierten Kulturgetreiden. Die Trennung von Reis und
Sorghumbhirsen erfolgte vor 45 bis 50 Millionen Jahren, die
Abspaltung von Weizen vor etwa 40 bis 54 Millionen Jahren.
Die Abspaltung von Brachypodium, Gerste und Roggen
erfolgte in jiingerer Zeit.

Das jetzt vollstindig sequenzierte Siifigras
Brachypodium distachyon — zu deutsch

Zwenke — ist eine Modellpflanze fiir
wichtige Nahrungs- und Futtergrdser. Die
Pflanze ist einjihrig, schnellwiichsig,
anspruchslos, mit 20 Zentimetern relativ
klein und selbstbefruchtend. Urspriinglich
stammt sie aus dem ostlichen Mittelmeer-
raum, heute ist sie aber in gemdpfigtem
Klima weltweit anzutreffen.

Originalpublikation

The International Brachypodium Initiative: Genome sequen-
cing and analysis of the model grass Brachypodium distachyon.
Nature 463 (2010) 763-768 | doi:10.1038/nature08747
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Grundlage

Clostridien reinigen Teerol aus
Grundwasserleitern

Dr. Tillmann Liiders

Wissenschaftler des Helmholtz Zentrums Miinchen haben Mikroorganismen identi-
fiziert, die an einem Feldstandort in situ Toluol abbauen und so zur natiirlichen Rei-
nigung von kontaminierten Sedimenten und Grundwasserleitern beitragen. Der in-
novative, auf 13C-Markierung basierende Forschungsansatz lasst sich auf beliebige
Schadstoffe iibertragen und erdffnet neue Maglichkeiten der Gefahrenbeurteilung
im Wasserkreislauf.

Grundwasser ist die wichtigste Trinkwasserressource unserer Gesellschaft und hat
somit eine essentielle Bedeutung fiir die menschliche Gesundheit. Die weltweiten
Grundwasserressourcen sind durch eine Vielzahl von Kontaminationen in Form von
Kohlenwasserstoffen, Arzneimittel- oder Pestizidriickstanden bedroht. Zwar kennt
man aus Laboruntersuchungen bestimmte Mikroorganismen, die solche fiir den
Menschen oft toxischen Substanzen abbauen konnen. Weitgehend unbekannt ist
jedoch, welche Organismen konkret im Grundwasser, besonders unter anoxischen
Bedingungen, an diesen natiirlichen Reinigungsprozessen beteiligt sind.

Ein Forscherteam um Tillmann Liiders am Helmholtz Zentrum Miinchen hat nun
erstmals innerhalb einer natiirlichen mikrobiellen Lebensgemeinschaft im Grund-
wasserleiter eines ehemaligen Gaswerkstandorts jene Gruppe von Bakterien iden-
tifiziert, die in situ Toluol abbaut. Dabei kam eine innovative Markierungsmethode
mit 13C (SIP, Stabile Isotopenbeprobung) fiir Nukleinsduren zum Einsatz. Sediment-
proben mit der natiirlichen Mikrobengesellschaft wurden im Labor unter natur-
nahen anaeroben Bedingungen mit 3C-markiertem Toluol inkubiert. AnschlieRend
wurde daraus die gesamte mikrobielle DNA isoliert. Durch Dichtegradientenzen-
trifugation konnte dann die mit 3C angereicherte genomische DNA abgetrennt und
mittels DNA-Fingerprinting und Sequenzanalyse charakterisiert und phylogenetisch
eingeordnet werden.
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Stabile Isotopenbeprobung von Nukleinsauren (NA-SIP)

13C-Substrat

1 2. |
(:
-
¢
Probenmaterial 12C & 13C Strange
3. Zentrifugation
b | 5 ) )
12¢
BC Fraktionierung :zieet:tki:ﬁi’igtigc(m

Anders als vermutet gehdren die identifizierten Schliisselorganismen nicht zu den
bereits als Toluolabbauer bekannten Deltaproteobakterien. Vielmehr sind sie ver-
wandt mit Desulfosporosinus-Arten innerhalb der Peptococcaceae, einer Unter-
gruppe der Clostridien. Bisher sind Clostridien in situ noch nicht als relevante
sulfatreduzierende Abbauer von Schadstoffen erkannt worden. Meist werden sie
als Garer, Sporenbildner, und auch als Krankheitserreger betrachtet, beispielsweise
von Magen-Darm-Infektionen und von Botulismus. Uber diese iiberraschende Ein-
ordnung der in situ am Schadstoffabbau beteiligten Mikroorganismen wird es nun
méglich sein, die Steuerung dieser wichtigen Okosystemdienstleistung letztlich auf-
zuklaren. Liiders’ Forschungsergebnisse bilden die Basis fiir Ansatze zur Stimulie-
rung des mikrobiellen Schadstoffabbaus im Grundwasser sowie fiir neuartige Mo-
nitoring- und Managementkonzepte an kontaminierten Standorten.

1. Sedimentproben mit natiirlichen Mikrobengemeinschaften
werden mit3C-markiertem Toluol versetzt.

2. Nach langerer Inkubation wird die gesamte DNA aus

der Probe extrahiert. Nur jene Bakterien, die am Abbau von
Toluol beteiligt waren, haben die 13C-Markierung in ihre
DNA eingebaut.

3. Dichtegradientenzentrifugation zur Entmischung von
markierter und unmarkierter DNA.

4. Mit 3C angereicherte und daher schwerere DNA (hier:
dunkelgrau) wird durch Fraktionierung von der unmar-
kierten, also leichteren DNA (iiberwiegend 12C, hellgrau)
getrennt.

5. In der 13C-markierten DNA werden die Toluol-Abbauer
durch PCR-Fingerprinting und Sequenzierung identifiziert.

Toluol gehort zur Substanzgruppe der
aromatischen Kohlenwasserstoffe. Viele
Substanzen der Gruppe gelten als kanzero-
gen und/oder mutagen. Die ringformigen
Molekiile sind chemisch sehr stabil und
konnen daher nur von bestimmten Orga-
nismen abgebaut werden. Toluol kommt
im Erdol vor und dient als Modellsubstanz
fiir Teerol und andere Riickstinde der
Kohlevergasung.

Originalpublikation

Christian Winderl et al.: DNA-SIP identifies sulfate-reducing
Clostridia as important toluene degraders in tar-oil-contami-
nated aquifer sediment. The ISME Journal 4 (2010) 1314-1325 |
doi:10.1038/ismej.2010.54
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Auf dem Campus des heutigen Helmholtz Zentrums Miinchen ent-
steht 1960 die Versuchs- und Ausbildungsstatte fiir Strahlenschutz

als Teil der Gesellschaft fiir Kernforschung Karlsruhe mbH. Sie wird
1964 als Gesellschaft fiir Strahlenforschung ein eigenstandiges For-
schungszentrum im Zustandigkeitsbereich des Bundesministeriums
fur Wissenschaftliche Forschung. Zentrale Aufgabe ist die Vorsorge-
forschung zum Schutz vor radioaktiver Strahlung. Ab Mitte der 60er
Jahre kommen Forschungsaktivitdten im biomedizinischen und im
Umweltbereich hinzu.

1971 erfolgt die Umbenennung in Gesellschaft fiir Strahlen- und Um-
weltforschung. Mit Erweiterung der Schwerpunkte in die Bereiche
Umwelt- und Gesundheitsvorsorge, Epidemiologische Forschung
sowie Lungenforschung entsteht in Neuherberg das groRte deutsche

Zentrum fiir Umweltwissenschaften. Die Weiterentwicklung kommt
1990 in der Umbenennung in GSF - Forschungszentrum fiir Umwelt
und Gesundheit - zum Ausdruck. In den Folgejahren baut das Zen-
trum seine Aktivitaten in der Genomforschung sowie im Bereich
neurodegenerative Erkrankungen aus. 2006 erfolgt die strategische
Neuausrichtung auf Environmental Health, die 2008 mit der Umbe-
nennung in Helmholtz Zentrum Miinchen - Deutsches Forschungs-
zentrum fiir Gesundheit und Umwelt konsequent weiterentwickelt
wird.

Der 52 Hektar groBe Campus auf dem Gebiet der Gemeinde Ober-
schleiRheim im Norden von Miinchen hat eine wechselvolle Vorge-
schichte. Im 19. Jahrhundert errichtet das Konigreich Bayern einen
Tierzuchtbetrieb. Anfang des 20. Jahrhunderts betreiben Maristen-
briider ein Heim fiir sozial aufféllige Jugendliche. Die Erziehungs-
anstalt wird 1934 aufgeldst und das Gelande von der Wehrmacht als

Heimat-Veterindrpark genutzt. Nach Kriegsende nutzen die ASID-
Serum-Werke die bundeseigenen Gebdude zur Herstellung von
Impfseren. Der Mietvertrag wird 1959 aufgeldst und das Gelénde fiir
den Aufbau des Forschungszentrums zur Verfiigung gestellt.
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Campus-Zeitreise

»Der Campus des Helmholtz Zentrums Miinchen ist
eingebunden in die Heidelandschaft des Miinchner
Nordens. Er spiegelt die Transformation wider,
die das Zentrum in den fiinf Jahrzehnten seines
Bestehens vollzogen hat. Mit Landmark-Building
in der Heide wollen wir die Identitdit des heutigen

Zentrums zum Ausdruck bringen. Ein attraktiver
Campus zieht exzellente Wissenschaftler an, die
exzellente Forschung betreiben.
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bis 1934

Wohnheim der Knaben-
erziehungsanstalt Sankta
Maria: Maristenbriider
unterhalten in Neuherberg

ein Heim fiir sozial auffallige
Jugendliche. —+—

Im Westfliigel des Wohnheims
befindet sich die Kapelle der
Erziehungsanstalt. —2—

Stélle und Betriebsgebdude:
Dem Heim der Maristenbriider
sind Gartenbau- und Land-
wirtschaftshetriebe sowie eine
Lehrwerkstatt angeschlossen.
3

Mitarbeiterwohnungen der
1934 aufgeldsten Erziehungs-
anstalt. ——

bis 1960

Bis zur Griindung des For-
schungszentrums hat das Areal
unterschiedliche Nutzungen als
Veterinarpark, Fliichtlingslager
und Serumfabrik.
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l

Das neue Horsaalgebdude des
Instituts fiir Strahlenschutz
wird fertig gestellt. —+—

1964

Das Beschleunigergebéude -
zundchst auch als Zwischen-
sammelstelle fiir radioaktive
Abfélle genutzt - wird 1964
fertig gestellt und 1968
erweitert. —2—

1968-69

Der Campus wird um den Be-
triebshof und die Heizzentrale
erweitert. Die drei Gebaude
am Nordrand des Geldndes
werten die Infrastruktur des
Zentrums auf. —6—

1966

Die Geb&ude fiir die Physi-
kalisch-Technische Abteilung
und die Auswertungsstelle fiir
Strahlendosimeter werden

1966 fertig gestellt und 1968
durch einen Anbau fiir das
Rechenzentrum erweitert. —3—

1968-69

Mit dem Neubau des Instituts

fiir Biologie wird 1968 begon-
nen, der erste Bauabschnitt ist
1969 fertig gestellt. —+—

1967

Das Mehrzweckgebaude fiir
Verwaltung, Geschaftsfiihrung,
Bibliothek und Kantine wird
bezogen. ——

1969

Auf dem Campus wird die
Trafostation Nr. 4 errichtet.
_8_

1968

Die Wissenschaftsunterkiinfte
werden von den Abteilungen
fiir Genetik und fiir Pathologie
bezogen. —5—




Campus-Zeitreise 189



Der Neubau der Abteilung fiir
Kohérente Optik wird fertig
gestellt. —+—

1972

Der Forschungsreaktor
Neuherberg wird in Betrieb
genommen und dient bis
zu seiner Stilllegung 1982
strahlenmedizinischen und
umweltbiologischen Unter-
suchungen. —2—

1974

Das Institut fiir Radiohydro-
metrie zieht in das neue
Laborgebdude ein. —3—

1975/76

Als Provisorium entstehen 1975
und 1976 zwei sogenannte
Mehrzweckhallen, die noch
heute Institut fiir Okologische
Chemie, Auditorium und

Zentralbibliothek beherbergen.

——

1974

Die biologische Kldranlage
wird fertig gestellt. ——

1977

Fiir das zum damaligen
Bundesgesundheitsamt und
heute Bundesamt fiir
Strahlenschutz gehdrende
Institut fiir Strahlenhygiene
wird 1977 der Grundstein
gelegt. —+—

1975

Der letzte Bauabschnitt des
Biologikums wird begonnen.
—
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1981 1988 1988

Der Neubau des Instituts fiir Die Technische Uberwachungs- Der Eingangsbereich wird neu Das Institut fiir Toxikologie
Medizinische Informatik und zentrale geht in Betrieb. —=2— erhélt ein eigenes Laborge-
Systemforschung wird fertig dude.

gestellt. Im Oktogonteil ist das

Rechenzentrum untergebracht.

==
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1994

Das Mensagebéude im Ein- Dass Gewdchshaus der

gangsbereich des Campus wird Abteilung Experimentelle

fertiggestellt und bezogen —+——88 Umweltsimulation geht in
Betrieb. —2—

1996

Die Lysimeteranlage nimmt
ihren Betrieb auf. 35—

1999

Der Neubau der Annahmestelle
Sud wird fertig gestellt. ——

1999

Das Institut fiir Biomathematik
und Biometrie bezieht ein
eigenes Institutsgebdude. —6—

1999

Das Institut fiir Bodendkologie
erhélt einen Erweiterungsbau.
——




1 Luftgas-Analyse zur Umweltsimulation 2 Umweltsanierung chemisch belasteter Boden im Labormalistab
3 Forschun hau r Untersuchung globaler Umweltveranderungen g Plastik ,Die Grenzen des Wachstums* von Hermann Imayr

5 Experimentierkeller der Lysimeteranlage 6 Mensagebdude 7 Virtuelle Diagnose von CT-Bildern im Institut fiir Medizinische Informatik und Systemforschung

T e
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2001

Die Kindertagesstatte wird 2001
errichtet und 2005 erweitert.
|

2003

Die Auswertungsstelle erhalt
ein eigenes Gebaude, das
heute Einrichtungen der Infra-
struktur beherbergt. ——

2002

Das Biologikum wird um ein
Laborgebaude fiir die Institute
fiir Experimentelle Genetik,
Entwicklungsgenetik und Hu-
mangenetik erweitert. —3—

2009

Die Institute fiir Strukturbio-
logie sowie Biologische und
Medizinische Bildgebung

ziehen in ein eigenes Gebaude.

—H—

2010

Durch die Uberbauung des
Nordfliigels des Biologikums
entstehen neue Laborraume fiir
die Institute fiir Stammzellfor-
schung und fiir Virologie. —6—

2009

Ein Anbau fiir die NMR-Gerate
der Institute fiir Strukturbiolo-
gie und Okologische Chemie
entsteht. —5—
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Campus Helmholtz Zentrum: Die Zukunft
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I I I I I Die Zukunft
Mit der Weiterentwicklung seines Campus trégt das Zentrum den

Anspriichen eines modernen Forschungszentrums Rechnung.
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Vorhandene Gebéude sollen energetisch saniert und die Bebauung
im nordwestlichen Bereich verdichtet werden.

Fiir die strategische Neuausrichtung erforderliche Neubauten sollen
realisiert werden.

Modell zur Campus-Entwicklung: BRUNE ARCHITEKTEN BDA
www.helmholtz-muenchen.de/publikationen / mitarbeitermagazin/fruehjahr-2010/




1 Vision eines Transfergebdudes fiir den Eingangsbereich
2 Ein Empfangsbereich mit zentralem Park soll das Zentrum nach auRen vernetzen und eine urbane Atmosphére fiir das Arbeiten auf dem Campus schaffen.

o EEREA AN
y LA, LR
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Organisation und Transformation

Wissenschaftliche Einrichtungen brauchen ein effizientes Management, wenn die
wissenschaftliche Arbeit im Vordergrund stehen soll. Die zunehmende Komplexitat
durch die Vielzahl von Verbiinden, Kooperationen auf allen Ebenen und zunehmende
organisatorische und thematische Komplexitat erfordern neue Vorgehensweisen.

Damit ein Forschungszentrum sowohl national als auch international erfolgreich
sein kann, muss sich die Verwaltung standig weiterentwickeln. Die Administration
sieht es als ihre Aufgabe an, fiir optimale Arbeitsbedingungen fiir die Wissenschaft
zu sorgen. Die Vielzahl an Verbiinden und Kooperationen auf allen Ebenen und die
zunehmende organisatorische und thematische Komplexitat erfordern einen steti-
gen Wandel in der Verwaltungsorganisation.

Im Rahmen der neuen wissenschaftlichen Impulse passte das Helmholtz Zentrum
Miinchen seine Arbeitsstrukturen und Entscheidungsprozesse an, um weiterhin rei-
bungslose Ablaufe in der Wissenschaft zu gewahrleisten. Dafiir wurde 2009 die
Governance dahingehend gedndert, schnell und angemessen auf wechselnde An-
forderungen reagieren zu konnen.

Sachnihe bei operativen Entscheidungen

Fiir operative Entscheidungen in vernetzten Strukturen hat sich das Prinzip der gro-
Reren Sachnahe bewahrt. Daher treibt das Helmholtz Zentrum Miinchen die Dezen-
tralisierung der Administration voran: 2010 wurde die dezentrale Verwaltung mit ei-
ner Geschaftsstelle in GroBhadern erdffnet. Im Erdgeschoss des Hamatologikums in
GroRhadern - in FuRndhe zum Comprehensive Pneumology Center (CPC) - unter-
stiitzt seither eine Geschéftsstelle die Weiterentwicklung des CPC administrativ und
treibt das Management von wissenschaftlichen Neuausrichtungs- oder Neustruktu-
rierungsprozessen voran.

Change Management: Durch den Wandel begleiten

Die neue Organisationsstruktur ist Teil des Change Management, mit dem die Mit-
arbeiterinnen und Mitarbeiter in den systematischen Wandel einbezogen wurden.
Nach Einfiihrung des Unternehmensleitbildes fiir das Helmholtz Zentrum Miinchen
im Jahr 2009, wurde 2010 weiter an dessen Implementierung gearbeitet.
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Zugleich unterstiitzt ein libergreifendes Personalentwicklungskonzept die gezielte
Aus- und Weiterbildung beispielsweise in den Bereichen Kommunikations- und Me-
thodenkompetenz, Management und Fiihrung. Die Bereiche Personal und Kommu-
nikation arbeiten bei der BegriiRung neuer Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter eng
zusammen und geben ihnen einen fundierten Einblick in die Abldufe am Zentrum.

Neue Kommunikationsformen, wie das Ende 2009 eingefiihrte Mitarbeitermaga-
zin ,,imZentrum*, unterstiitzen den Kulturwandel: Zusatzlich zur tagesaktuellen Be-
richterstattung zeigt das Mitarbeitermagazin wissenschaftliche und administrative
Zusammenhange auf und stellt Forschungsergebnisse in den Kontext der Strategie.

Orientierung in der Transformation

Zudem wurden 2010 regelmaRige Treffen der oberen und mittleren Fiihrungskréfte
organisiert, um iiber aktuelle und strategische Entwicklungen zu diskutieren. Ein
Beispiel sind die Zentrumsziele, die im Rahmen des Fiihrens mit Zielen 2009 einge-
fiihrt wurden. Sie stehen mit den jahrlichen Mitarbeitergesprachen in Verbindung
und ermoglichen die Umsetzung der im Tarifvertrag fiir den o6ffentlichen Dienst
(TVOD) verankerten leistungsorientierten Bezahlung. Das Fiihren mit Zielen unter-
stiitzt die Transformation des Zentrums und schafft ein gemeinsames Verstandnis
von Fiihrungskraften und Mitarbeitern liber nachste Schritte und die weitere Aus-
richtung. Dadurch erfahren alle Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter, inwiefern jedes
einzelne Projekt zu den Gesamt-Zielen beitragt.

Transparenz und Identifikation, und damit auch der Zusammenhalt zwischen Admi-
nistration und Wissenschaft, werden so gefordert. Diese Schritte geben Orientierung
in der Transformation und erméglichen es dem Management, zum angestrebten
Ziel des Helmholtz Zentrums Miinchen beizutragen: one2013 - ein Zentrum, ein Ziel.

Wissenschaftsmanagement und Transformation
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Personal

Das Helmholtz Zentrum Miinchen beschéftigte 2010 insgesamt 1879 Mitarbeiter aus
iiber 50 verschiedenen Nationen. 33 Prozent der Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
wurden aus Drittmitteln finanziert. Uber drei Viertel des Personals ist wissenschaft-
lich tatig - davon 307 Doktoranden, 131 Post-Docs und 476 Wissenschaftler mit
Schwerpunkt in den Bereichen Biologie, (Bio-)Chemie, Physik und Medizin.

Der Schliissel zum Erfolg eines Unternehmens sind seine Mitarbeiter. Gerade in der
Forschung sind wir auf die Arbeit exzellenter Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler angewiesen, um im weltweiten Wettbewerb mithalten zu kdnnen. Hier gilt
es, geeignete Strukturen zu schaffen, um die besten Kopfe zu gewinnen.

Chancengleichheit

Ein Meilenstein auf diesem Weg ist die Chancengleichheit. Schon zweimal wurde
das Zentrum mit dem Total E-Quality-Zertifikat fiir Chancengleichheit ausgezeich-
net und Ziel des Zentrums ist es, den Frauenanteil zu erhéhen. Mittlerweile sind am
Helmholtz Zentrum Miinchen iiber 50 Prozent Frauen tatig. Beim wissenschaftlichen
Personal stieg der Anteil der Frauen seit 2002 von 37 auf 47 Prozent an. Fiihrungs-
positionen wurden im Jahr 2010 zu 30 Prozent von Frauen besetzt.

Personalentwicklung

Selbstandige und verantwortungshewusste Mitarbeiter sind Voraussetzung fiir er-
folgreiche wissenschaftliche Arbeit. Dafiir hat das Zentrum eine konsequente Perso-
nalentwicklungsstrategie aufgebaut. Junge Nachwuchskrafte erhalten friihzeitig
Personal- und Projektverantwortung sowie Weiterbildung zu Fiihrungskraften.

HELENA - Investition in die Zukunft

Um Doktoranden optimal zu fordern, errichtete das Helmholtz Zentrum Miinchen 2010
gemeinsam mit der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen (LMU) und der Techni-
schen Universitat Miinchen (TUM) die erste Helmholtz Graduate School for Environ-
mental Health (HELENA). Hier finden Doktoranden die ideale Ausbildung und Vernet-
zung mit der international einzigartigen Ausrichtung auf Environmental Health.

Betriebliche Ausbildung

Das Helmholtz Zentrum Miinchen bietet neben der Férderung von wissenschaft-
lichem Nachwuchs auch ein breites Spektrum an Ausbildungsberufen: Zum Jahres-
ende 2010 waren 46 Auszubildende in kaufmannischen und technischen Berufen
sowie als kiinftige Tierpfleger angestellt.
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Aufteilung des Personals
nach Bereichen

Fachrichtungen der
Wissenschaftler/innen

14 % Chemie/Biochemie

14 % Technischer Bereich inkl. Infrastruktur

9 9% Verwaltung

77 % Wissenschaftlicher Bereich

10 % Physik/Biophysik

7 % Medizin

7% andere Fachrichtungen

5% Mathematik

41 % Biologie/Biotechnik/Agrarbiologie

5% Epidemiologie/Okotrophologie/

Gesundheitswissenschaften

5% Ingenieurwesen

Ausbildungsberufe

L % Informatik

19% Veterinarmedizin

1% Geologie/Geophysik/Geodkologie

48 % Biologielaborant/in

29% Fachinformatiker/in

4% Landwirtschaftsgehilfe/in

4% Fachlagerist/in

4 % Strahlenschutzingenieur/in

16 % Biirokaufleute

22 % Tierpfleger/in
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Finanzen

Der Gesamthaushalt des Helmholtz Zentrums Miinchen betrug 2010 insgesamt 172,7
Millionen Euro. Davon stammten 119,8 Millionen Euro aus der institutionellen For-
derung, die durch den Bund und den Freistaat Bayern im Verhdltnis 90:10 getragen
wird. Die iibrigen Gelder sind Drittmittel nationaler und internationaler Herkunft, die
im Rahmen der Projektforderung durch das Zentrum eingeworben wurden.

Gesamtfinanzierung Mittelherkunft 2010
insgesamt 172,7 Mio. Euro

Jahresabschlusszahlen, Stand 13.5.2011

Die Forschungszentren der Helmholtz-Gemeinschaft werden seit 2003 durch eine
programmorientierte Férderung (POF) finanziert. Die Programme werden fiir fiinf
Jahre beantragt und gefordert. Das Helmholtz Zentrum Miinchen ist nach erfolg-
reicher Begutachtung in der aktuellen 2. Phase (2009-2013) mit zwei Programmen
im Forschungsbereich Gesundheit und mit einem Programm im Forschungsbereich
Erde und Umwelt beteiligt.

8,3 Mio. Euro Sonderaufgaben

44,6 Mio. Euro Drittmittel

119,8 Mio. Euro institutionelle Férderung:

11,9 Mio. Euro Freistaat Bayern

107,9 Mio. Euro Bund
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Institutionelle Forderung 2010
insgesamt 119,8 Mio. Euro

Jahresabschlusszahlen, Stand 13.5.2011

31,3 Mio. Euro Sachausgaben

12,5 Mio. Euro Ausgaben fiir Zuschiisse fiir Dritte

7.8 Mio. Euro Investitionen, Bau < 2,5 Mio. Euro

10 Mio. Euro Investitionen, Bau > 2,5 Mio. Euro

58,2 Mio. Euro Personalausgaben

Drittmittel nach Herkunft 2010
Gesamtsumme Forschungsaufgaben 44,6 Mio. Euro

Stand: Ist-Werte entsprechend Datenbestand zum 19.04.2011

3,3 Mio. Euro Sonstige auslandische Stellen

14 Mio. Euro Projektférderung Bund

0,5 Mio. Euro Wirtschaft Ausland

11 Mio. Euro Weiterleitungen

0,2 Mio. Euro Projektforderung Lander

7,1 Mio. Euro EU 5 Mio. Euro DFG-Férderung

2 Mio. Euro Sonstige inlandische Stellen 1,5 Mio. Euro Inlindische Wirtschaft

zuziiglich Sonderaufgaben in Hohe von 8,3 Mio. Euro
(= Betrieb der Auswertungsstelle fiir Strahlendosimeter)

Finanzen 207



Projektforderung

Das Helmholtz Zentrum Miinchen beteiligt sich erfolgreich an den Ausschreibun-
gen des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung, des Europdischen For-
schungsrahmenprogramms, der Deutschen Forschungsgemeinschaft, der Helm-
holtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren sowie weiterer offentlicher und
privater Trager. 2010 erreichten die Drittmitteleinwerbungen fiir Forschungsauf-
gaben 44,6 Millionen Euro. Abziiglich 11,0 Millionen Euro weitergeleiteter Gelder
blieben 33,6 Mio Euro fiir Forschungsaufgaben am Zentrum. Das entspricht einem
Anteil von rund 28 Prozent der institutionellen Férderung.

Die Forderung durch den Bund nimmt mit 14,9 Millionen Euro den ersten Platz ein,
gefolgt von der Forderung der Europdischen Union mit 7,1 Millionen Euro und der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) mit 5,0 Millionen Euro. Insgesamt be-
standen 2010 iiber 400 Drittmittelvertrdge im Bereich der Forschungsforderung.
Dem Helmholtz Zentrum Miinchen wurden bisher 75 Projekte im 7. Rahmenpro-
gramm der Europaischen Union mit einem EU-Zuschuss von {iber 38 Millionen Euro
bewilligt. Insbesondere die Beteiligung an der EU Starting Grant Exzellenzmal-
nahme des European Research Council im Bereich der grundlagenorientierten For-
schung war sehr erfolgreich. Nachdem im zweiten Aufruf Heiko Lickert, Institut fiir
Stammzellforschung, im Bereich der Diabetesforschung einen Grant bekommen hat,
haben im dritten Aufruf vier Wissenschaftler des Zentrums den Grant gewonnen -
Melanie Konigshoff, Comprehensive Pneumology Center, zur Lungenregeneration -
Mathias Heikenwalder, Institut fiir Virologie, zu entziindlichen Leberschdden und
Krebsentstehung - Daniel Razansky, Institut fiir Biologische und Medizinische Bild-
gebung, zur Nutzung optoakustischer Bildgebungsverfahren in tieferen Geweben -
Fabian Theis, Institut fiir Bioinformatik und Systembiologie zur Modellverbesserung
im Bereich der Systembiologie. Fiir die Umsetzung ihrer ,,groundbreaking ideas”
stehen Fordermittel in Hohe von iiber 6,6 Millionen Euro zur Verfiigung.

Das Helmholtz Zentrum Miinchen hat sich iiber Jahre hinweg erfolgreich an den
aufeinanderfolgenden Forschungsrahmenprogrammen der Europaischen Union be-
teiligt. Es hat dadurch seine internationale Sichtbarkeit erhéht, seine wissenschaft-
lichen Kompetenzen erweitert, seine Vernetzung verstarkt und erhebliche Finanz-
mittel eingeworben.

Besonders eindrucksvolle Beispiele fiir die erfolgreiche Beteiligung des Zentrums
iber mehrere Rahmenprogramme sind der Aufbau und die Entstehung eines welt-
weiten Netzwerkes im Bereich der Generierung und Charakterisierung von Maus-
modellen fiir menschliche Erkrankungen sowie die Projekte zur Risikoabschatzung
im Niedrigdosisbereich in EURATOM.
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Maus-Modelle: EU-Forderung 2002 bis heute

Internat. Mouse Phenotyping Consortium (IMPC)
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Internat. Knockout Projekte
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NorCOMM 2 (Canada)
CanEuCre (Canada)
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FLPFLEX EUCOMM
Mausmutagenese
FPe M FP7

Abschatzung des Strahlenrisikos: EURATOM-Projekte 1994 bis heute

SoLo
Epidemiological studies of exposed population

T

SOuL
Quantify risks of late health effects associated with low dose rate -
validation of dosimetry systems

T

DOSREC
Development of the methods of individual dose reconstruction (EPR, FISH etc)

T

Association Contract: DOSE RECONSTRUCTION
Development of methods for reconstruction of environmental and individual dose

Beteiligung des Helmholtz Zentrums Miinchen an EU-Pro-
jekten aus FP6 und FP7 zur Mausmutagenese, Mausphano-
typisierung und Archivierung mit dem Ziel der funktionellen
Annotation aller Gene zu Gesundheit und Erkrankung

Die Gesamtforderung der dargestellten Projekte belduft sich
auf iber 76 Millionen Euro. Ausgangspunkt waren die Projekte
EUMORPHIA zur funktionalen Genomik in Mausmodellen so-
wie EMMA zur Mausarchivierung in FP5, die sich in der der-
zeitigen Anschubfinanzierung fiir die Vorbereitungsphase
einer paneuropaischen Forschungsinfrastruktur im Bereich
Phanotypisierung und Archivierung der Genome von Sauge-
tiermodellen in FP7 (INFRAFRONTIER) erfolgreich fortsetzen.

Die am Helmholtz Zentrum Miinchen koordinierten Projekte
EMMA, EUCOMM und INFRAFRONTIER haben wesentlich zum
Aufbau eines weltweiten Maus-Mutagenese- und Phénotypi-
sierungsclusters beigetragen. Das Netzwerk umfasst internati-
onale Knockout Projekte aus den USA, aus Kanada und Asien
sowie internationale Netzwerke wie das International Knock-
out Mouse Consortium (IKMC) und das International Mouse
Phenotyping Consortium (IMPC). Die INFRAFRONTIER-MaR-
nahme aus dem ESFRI Prozess (European Strategy Forum on
Research Infrastructures) wird durch die beteiligten Lander
mit nationalen Fordermitteln vorangetrieben.

EURATOM-Projekte zur Abschiatzung des Strahlenrisikos und
Entwicklung von Werkzeugen zur Bestimmung und Rekon-
struktion von Strahlung im Niedrigdosis-Bereich

Das Helmholtz Zentrum Miinchen ist an verschiedenen Pro-
jekten zur Weiterentwicklung und Verfeinerung von Messme-
thoden beteiligt, um individuelle Personen- und Organdosen
zur Risikoabschéatzung auf Basis epidemiologischer Studien
ableiten zu kdnnen. Die Entwicklung der Methoden ist Grund-
lage fiir die Erforschung des Strahlenrisikos bei niedrigen Do-
sen und zur Modellierung der Krebsentstehung.

Mit Hilfe der dargestellten Projekte zur Methodenentwick-
lung wurden seit dem 5. Forschungsrahmenprogramm EU-
Vorhaben mit 157 Partnern zur Bestimmung des Gesund-
heitsrisikos durch niedrige Strahlendosen durchgefiihrt: FP5:
GENRISK, GENRAD, GENRAD-T, Low dose risk models, FP6:
Risc-Rad, Note, Alpha-risk, Genrisk-T, FP7-DoReMi, EpiRad-
Bio, Cardiorisk, STORE. Das Projekt SOUL in FP6 wurde durch
das Zentrum koordiniert. Insgesamt hat die EU fiir Methoden-
entwicklung und Abschatzung des Strahlenrisikos im Nied-
rigdosis-Bereich bisher Mittel in Hohe von ca. 60 Millionen
Euro bereitgestellt.
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Beteilungen des Helmholtz Zentrums Miinchen an
DFG-geforderten Projekten in 2010

Forderprogramm Projekte

6 Sonderforschungsbereiche und 3 Transregios 33
6 Schwerpunktprogramme
4 Forschergruppen
Leibniz-Preis
Emmy-Noether
EURYI-Award
Einzelforderungen 34

= o= = 00~

Durch die Beteiligung an Programmen des Bundesministeriums fiir Bildung und
Forschung (BMBF) leistet das Helmholtz Zentrum Miinchen wesentliche Beitrage
zu aktuellen Fragen von hoher gesellschaftlicher und wirtschaftlicher Bedeutung.
Wichtige Verbundprojekte, die in 2010 neu eingeworben wurden, waren:

- Fiir Aufbau und Implementierung der deutschen Einrichtungen fiir
INFRAFRONTIER (The European infrastructure for phenotyping and archi-
ving of model mammalian genomes) unter Koordination von Martin Hrab de
Angelis, Institut fiir Experimentelle Genetik, stellt das BMBF 17 Millionen Euro
zur Verfiigung.

- Das im Institut fiir Epidemiologie | koordinierte Projekt KORA-Age 2 soll in einer
Langsschnittuntersuchung Faktoren identifizieren, die zur Gesundheit im Alter
beitragen. Hierfiir stehen ca. 3 Millionen Euro zur Verfiigung.

- Mit Radionukliden in der Umwelt, ihrem Transport in Nahrungsketten zum und
im Menschen beschaftigt sich das im Institut fiir Strahlenschutz koordinierte Vor-
haben im Kompetenzverbund Strahlenforschung Il. Die Forderung belduft sich
auf 1,7 Millionen Euro.

- Mit neuen Mausmodellen zur Untersuchung der Osteoporose und molekularge-
netischen Untersuchungen des Phosphat-Metabolismus beteiligen sich die Insti-
tute fiir Humangenetik und Experimentelle Genetik am Projekt OSTEOPATH. Das
Zentrum erhalt eine Forderung in Hohe von 0,7 Millionen Euro.
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Einwerbungen aus dem Impuls- und Vernetzungsfonds 2010

nach Abzug weitergeleiteter Mittel

0,3 Mio. Euro Helmholtz-Nachwuchsgruppen

0,15 Mio. Euro Vernetzung mit Hochschulen - Virtuelle Institute

0,33 Mio. Euro w2/W3-Stellen fiir Wissenschaftlerinnen

0,38 Mio. Euro Férderung von Doktoranden

2,29 Mio. Euro Helmholtz-Allianzen

Im Zuge der Griindung des Deutschen Zentrums fiir Diabetesforschung in 2009 und
der Entwicklung der Diabetesforschung zu einem wichtigen Kernthema des Helm-
holtz Zentrums Miinchen konnte eine Konsolidierung der Drittmittel im Bereich der
Diabetesforschung verzeichnet werden. Wahrend sich die Drittmittelzuschiisse in
2008 noch auf ca. 1,5 Millionen Euro beliefen, betrugen sie in 2009 und 2010 jeweils
ca. 3,7 Millionen Euro.

Internationale Kooperationen

Das Helmholtz Zentrum Miinchen war 2010 in rund 1200 internationale Kooperati-
onen mit Universitaten, auBeruniversitdren Forschungseinrichtungen und Indust-
riepartnern in 60 Landern eingebunden. Sie resultieren aus iiber 650 Forder- und
Kooperationsvertragen, bilateralem Austausch zwischen den Wissenschaftlern auf
Basis von Gastaufenthalten, gemeinsamen Arbeiten und Publikationen. Die USA
steht an erster Stelle der Rangliste bei internationalen Kooperationen gefolgt von
Kanada, China und Japan. Schwerpunkte der Zusammenarbeit innerhalb Euro-
pas bilden GroRbritannien, Frankreich, Italien, Osterreich, die Schweiz, Spanien,
Belgien und die Niederlande.

Aus dem Impuls- und Vernetzungsfonds (IVF) der Helm-
holtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren konnte das
Zentrum 2010 rund 5,9 Millionen Euro einwerben. Nach Ab-
zug aller an Projektpartner weitergeleiteten Mittel verblieben
3,5 Millionen Euro am Zentrum. Der grofte Teil des Geldes
entfiel auf die drei Helmholtz-Allianzen ,Geistige Gesund-
heit im Alter”, ,,Systembiologie“ und ,Immuntherapie“. Der
Anteil der Mittel fiir die Doktorandenforderung aus dem IVF
konnte deutlich gesteigert werden. Fiir die Helmholtz Gradu-
ate School Environmental Health (HELENA) wurden insgesamt
3 Millionen Euro fiir sechs Jahre eingeworben. HELENA ging
am 1. November 2010 an den Start und wird den Doktoranden
in Kooperation mit der Technischen Universitat Miinchen und
der Ludwig-Maximilians-Universitat eine strukturierte Dokto-
randenausbildung in acht Themenfeldern erméglichen. Das
Helmholtz-Kolleg ,,Biologie und Erkrankungen der Lunge* er-
hielt, ebenfalls fiir sechs Jahre, 1,5 Millionen Euro aus dem IVF.
In 2010 neu gestartet wurden auch die Helmholtz-Nachwuchs-
gruppe ,,Inflammation induced chronic tissue destruction* von
Mathias Heikenwalder, die Férderung von Annette Ziegler, In-
stitut fiir Diabetesforschung, im Rahmen des Programms fiir
exzellente Wissenschaftlerinnen und die Ausgriindung Info-
Dabble, Institut fiir Bioinformatik und Systembiologie.
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1960-1964

Prof. Dr. Otto Hug
Wissenschaftlicher Geschafts-
filhrer

1960-1981 1964-1967

Prof. Dr. Rudolf Wittenzellner Dr. Rudolf Kriele
Wissenschaftlicher Geschafts- Administrativer Geschéftsfiihrer
fithrer, ab 1964 Wissenschaftlich-

Technischer Geschéftsfiihrer

1967-1968

Dr. Giinter Lehr
Administrativer Geschaftsfihrer

1968-1972

Dr. Walter Schulte-Meermann
Administrativer Geschéftsfiihrer




1981-1990

Prof. Dr. Hans Wolfgang Levi
Wissenschaftlich-Technischer
Geschéftsfiihrer

2-1978

Hermann Costa
Kaufméannischer Geschafts-
fiihrer

1990-1995

Prof. Dr. Joachim Klein
Wissenschaftlich-Technischer
Geschéftsfiihrer

1983-1988

Dr. Wolfgang Grillo
Kaufmannischer Geschafts-
filhrer

1978-1983

Dr. Rainer Gerold
Kaufméannischer Geschafts-
fiihrer

1995-2005

Prof. Dr. Dr. Ernst-Giinter Afting
Wissenschaftlich-Technischer
Geschéftsfiihrer

1988-1998

Dr. Carl-Heinz Duisberg
Kaufmannischer Geschafts-
fiihrer

seit 2005

Prof. Dr. Giinther Wess
Wissenschaftlicher Geschafts-
fithrer

1999-2006

Dr. Hans Jahrei
Kaufmannischer Geschéfts-
fiihrer

seit 2006

Dr. Nikolaus Blum
Kaufmannischer Geschéfts-
fiihrer




Ubersicht der wissenschaftlichen Institute und Abteilungen und gemeinsame Berufungen

mit der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen (LMU) und der Technischen Universitit Miinchen (TUM)

Stand April 2011

Programm Environmental Health

Institut fiir Epidemiologie (EPI )
Direktor: Prof. Dr. Dr. H.-Erich Wichmann wichmann@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl fiir Epidemiologie der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

Institut fiir Epidemiologie Il (EPI I1)
Direktor: Prof. Dr. Annette Peters peters@helmholtz-muenchen.de

Institut fiir Genetische Epidemiologie (IGE)
Direktor: Prof. Dr. Konstantin Strauch strauch@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl fiir Genetische Epidemiologie der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

Abteilung Molekulare Epidemiologie (AME)
Leiter: Prof. Dr. Thomas lllig illig@helmholtz-muenchen.de

Abteilung Genvektoren (AGV)
Leiter: Prof. Dr. Wolfgang Hammerschmidt hammerschmidt@helmholtz-muenchen.de

Institut fiir Gesundheitsékonomie und Management im Gesundheitswesen (IGM)
Direktor: Prof. Dr. Reiner Leidl reiner.leidl@helmholtz-muenchen.de

Lehrstuhl fiir Gesundheitsokonomie und Management im Gesundheitswesen der
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

Institut fiir Klinische Molekularbiologie und Tumorgenetik (KMOLBI)
Direktor (kommissarisch): Prof. Dr. Wolfgang Hammerschmidt
hammerschmidt@helmholtz-muenchen.de

Institut fiir Klinische Molekularbiologie und Tumorgenetik
Abteilung Molekulare Epigenetik
Leiter: Prof. Dr. Dirk Eick eick@helmholtz-muenchen.de

Institut fiir Lungenbiologie (iLBD/CPC)

Direktor: Prof. Dr. Oliver Eickelberg oliver.eickelberg@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl fiir Experimentelle Pneumologie der Ludwig-Maximilians-Universitat
Miinchen

Institut fiir Molekulare Immunologie (IMI)
Direktor: Prof. Dr. Dolores Schendel schendel@helmholtz-muenchen.de

Institut fiir Pathologie (PATH)

Direktor: Prof. Dr. Heinz Hofler hoefler@helmholtz-muenchen.de

Lehrstuhl fiir Allgemeine Pathologie und Pathologische Anatomie der Technischen
Universitdt Miinchen

Department of Radiation Sciences

Institut fiir Strahlenbiologie (ISB)

Direktor: Prof. Dr. Michael Atkinson atkinson@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl fiir Strahlenbiologie der Technischen Universitdt Miinchen

Institut fiir Strahlenschutz (ISS)
Direktor (kommissarisch): Dr. Peter Jacob jacob@helmholtz-muenchen.de

Abteilung Strahlenzytogenetik (ZYTO)
Leiter: Prof. Dr. Horst Zitzelsberger zitzelsberger@helmholtz-muenchen.de

Abteilung Medizinische Strahlenphysik und Diagnostik (AMSD)
Leiter: Prof. Dr. Christoph Hoeschen christoph.hoeschen@helmholtz-muenchen.de

Institut fiir Toxikologie (TOXI)
Direktor: Prof. Dr. Martin Gottlicher martin.goettlicher@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl fiir Toxikologie und Umwelthygiene der Technischen Universitdt Miinchen

Institut fiir Toxikologie
Abteilung Zellulére Signalintegration (AZS)
Leiter: Dr. Daniel Krappmann daniel.krappmann@helmholtz-muenchen.de

Institut fiir Virologie (VIRO)
Direktor: Prof. Dr. Ulrike Protzer protzer@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl fiir Virologie der Technischen Universitat Miinchen

Programm Systemic Analysis of Multifactorial Diseases

Institut fiir Bioinformatik und Systembiologie (IBIS)
Direktor: Prof. Dr. Werner Mewes w.mewes@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl fiir Genomorientierte Bioinformatik der Technischen Universitat Miinchen

Institut fiir Biologische und Medizinische Bildgebung (IBMI)
Direktor: Prof. Dr. Vasilis Ntziachristos v.ntziachristos@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl fiir Biologische Bildgebung der Technischen Universitat Miinchen

Institut fiir Biomathematik und Biometrie (IBB)
Direktor: Prof. Dr. Rupert Lasser lasser@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl fiir Biomathematik der Technischen Universitat Miinchen

Institut fiir Biomathematik und Biometrie
Abteilung Scientific Computing (ASC)
Leiter: Dr. Wolfgang Graf zu Castell-Riidenhausen castell@helmholtz-muenchen.de

Institut fiir Entwicklungsgenetik (IDG)
Direktor: Prof. Dr. Wolfgang Wurst wurst@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl fiir Entwicklungsgenetik der Technischen Universitat Miinchen

Abteilung fiir Zebrafisch-Neurogenetik (ZEN)
Leiter (kommissarisch): Prof. Dr. Wolfgang Wurst wurst@helmholtz-muenchen.de

Institut fiir Experimentelle Genetik (IEG)
Direktor: Prof. Dr. Martin Hrabé de Angelis hrabe@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl fiir Experimentelle Genetik der Technischen Universitdt Miinchen

Institut fiir Experimentelle Genetik
Abteilung Genomanalysezentrum (GAC)
Leiter: Prof. Dr. Jerzy Adamski adamski@helmholtz-muenchen.de

Institut fiir Humangenetik (IHG)
Direktor: Prof. Dr. Thomas Meitinger meitinger@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl fiir Humangenetik der Technischen Universitat Miinchen

Abteilung Proteinanalytik (PROT)
Leiter: Prof. Dr. Marius Ueffing marius.ueffing@helmholtz-muenchen.de

Institut fiir Stammzellforschung (ISF)
Direktor: Prof. Dr. Magdalena Gotz magdalena.goetz@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl fiir Physiologische Genomik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen

Institut fiir Strukturbiologie (STB)

Direktor: Prof. Dr. Michael Sattler sattler@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl fiir Biomolekulare NMR Spektroskopie der Technischen Universitat
Miinchen

Abteilung Vergleichende Medizin (AVM)
Leiter: PD Dr. Markus Briel brielmeier@helmholtz-muenchen.de

Institut fiir Diabetesforschung Typ 1 (IDF1)
Direktor: Prof. Dr. Anette-Gabriele Ziegler anette-g.ziegler@helmholtz-muenchen.de




Programm Terrestrial Environment

Institut fiir Biochemische Pflanzenpathologie (BIOP)

Direktor: Prof. Dr. Jorg Durner durner@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl fiir Biochemische Pflanzenpathologie der Technischen
Universitdt Miinchen

Institut fiir Biochemische Pflanzenpathologie
Abteilung Experimentelle Umweltsimulation (EUS)
Leiter: Prof. Dr. Jorg-Peter Schnitzler jp.schnitzler@helmholtz-muenchen.de

Institut fiir Bodengkologie (1BO)
Direktor: Prof. Dr. Jean Charles Munch munch@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl fiir Bodendkologie der Technischen Universitat Miinchen

Institut fiir Bodendkologie
Abteilung Terrestrische Okogenetik (TEG)
Leiter: Prof. Dr. Michael Schloter schloter@helmholtz-muenchen.de

Institut fiir Grundwasserékologie (IGOE)

Direktor: Prof. Dr. Rainer Meckenstock
rainer.meckenstock@helmholtz-muenchen.de

Lehrstuhl fiir Grundwasserdkologie der Technischen Universitdt Miinchen

Abteilung Mikroben-Pflanzen-Interaktionen (AMP)
Direktor: Prof. Dr. Anton Hartmann
anton.hartmann@helmholtz-muenchen.de

Institut fiir Okologische Chemie (10C)
Direktor (kommissarisch): Prof. Dr. Ralf Zimmermann
ralf.zimmermann@helmholtz-muenchen.de

Institut fiir Okologische Chemie

Abteilung Biogeochemie und Analytik (BGCA)
Leiter: PD Dr. Philippe Schmitt-Kopplin
schmitt-kopplin@helmholtz-muenchen.de

Institut fiir Okologische Chemie

Kooperationsgruppe Analytik komplexer molekularer Systeme (KMS)
Leiter: Prof. Dr. Ralf Zimmermann
ralf.zimmermann@helmholtz-muenchen.de
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Organisation

Das Helmholtz Zentrum Miinchen - Deutsches Forschungszentrum fiir Gesundheit und
Umwelt ist eine Forschungseinrichtung des Bundes und des Freistaates Bayern. Gesell-
schafter sind die Bundesrepublik Deutschland, vertreten durch den Bundesminister fiir
Bildung und Forschung, sowie der Freistaat Bayern, vertreten durch den Bayerischen
Staatsminister der Finanzen. Das Zentrum besteht seit 1960, seit 1964 in der Rechtsform
einer GmbH. Gesellschafterversammlung, Aufsichtsrat und Geschéftsfiihrung sind die
Organe der Gesellschaft. In wissenschaftlichen Fragen wird das Helmholtz Zentrum Miin-
chen durch einen mit externen Mitgliedern besetzten Wissenschaftlichen Beirat beraten.

Mitglieder der Geschaftsfiihrung

Mitglieder des Aufsichtsrats Stand April 2011

Mitglieder des Wissenschaftlichen Beirats Stand April 2011
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Die Helmholtz-Gemeinschaft

Die Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren

ist die grofRte Wissenschaftsorganisation Deutschlands. lhr
gehoren 17 naturwissenschaftlich-technische und medizinisch-
biologische Forschungszentren an. Sie biindeln damit ihre
Ressourcen zur Erforschung komplexer Fragen von gesell-
schaftlicher, wissenschaftlicher und technologischer Relevanz.

Ziele der Helmholtz-Gemeinschaft sind:

- substanzielle Beitrage zu grundlegenden wissenschaftlichen
Fragestellungen zu liefern und mit den besten Kopfen inter-
national anerkannte Spitzenpositionen in allen Forschungs-
bereichen einzunehmen

- komplexe Fragestellungen aus Wissenschaft, Gesellschaft
und Wirtschaft mit ganzheitlichen Ansatzen zu bearbeiten
und Systemlosungen bereitzustellen

- Losungswege von den Grundlagen bis zur Anwendung
aufzuzeigen und umzusetzen

- Methoden, Technologien und Dienstleistungen zu entwickeln
sowie Politik und Gesellschaft zu beraten

- zur Leistungsfahigkeit und Attraktivitat des gesamten Wissen-
schaftssystems in Deutschland maRgeblich beizutragen



Helmholtz Zentrum Miinchen
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