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Helmholtz Zentrum München – 
Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt

Auf einen Blick:
 3 wissenschaftliche Programme im Rahmen der  
  Programmorientierten Förderung der Helmholtz- 
  Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren
 975 Veröffentlichungen in internationalen  
  Fachjournalen (2010)
 131 Patentfamilien
 14 Ausgründungen und Joint-Venture-Unternehmen
 1 879 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter (2010)
 46 Ausbildungsplätze
 33 selbständige 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 Münchens

Das Helmholtz Zentrum München gehört der größten
Deutschen Wissenschaftsorganisation an:  
Die Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren  
hat 31 000 Beschäftigte in 17 Forschungszentren und ein  
Jahresbudget von rund 3,3 Milliarden Euro. Sie verfolgt lang-
fristige Forschungsziele des Staates und der Gesellschaft.  
Ihre Ergebnisse tragen dazu bei, die Lebensgrundlagen des 
Menschen zu erhalten und zu verbessern.
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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 nächsten Jahren und Jahrzehnten entwickeln kann. 

Phase 2
Grundlagenforschung, 
Mechanismen



Transformation

Der Begriff Transformation leitet sich vom lateinischen „transfor-
mare“ – umformen – ab und bezeichnet eine Veränderung in Form 
oder Struktur. Das Helmholtz Zentrum München selbst ist Ergeb-
nis einer 50-jährigen 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 
Körpern dar: von der Pyramide bis zur Kugel. Auf dem Titel ver-
schmelzen die Formen zu einem holografischen Körper und sym-
bolisieren so die beständige 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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Helmholtz Zentrum München
Transformation durch fünf Jahrzehnte der Forschung

Transforming Health Research
 
Eckdaten aus fünf Jahrzehnten machen die erfolgreiche Transformation wichtiger 
Forschungsthemen am Helmholtz Zentrum München deutlich.

 14 50 Jahre Helmholtz Zentrum München 

Krankheiten im Wandel

Die Bedeutung einzelner Erkrankungen für die Morbidität und Mortalität der Gesell-
schaft verschiebt sich. Das Helmholtz Zentrum München fokussiert seine Forschung 
auf Volkskrankheiten, die prägend für die Zukunft der Gesellschaft sein werden.

 38 Die häufigsten 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 
München schwerpunktmäßig an der Erforschung von Stoffwechsel- und Lungen er-
kran kungen und leistet Beiträge 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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Krankheiten im 
Wandel
Die häufigsten Todesursachen 
von 1990 bis 2030

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

Lungenforschung
am Helmholtz Zentrum 
München seit 1960

Herz-Kreislauf-
Forschung 
am Helmholtz Zentrum 
München seit 1960

Diagnose 
Von der Forschung zur  
erfolgreichen Anwendung:
Mehr Mathematik für besseren 
Strahlenschutz in der Röntgen-
diagnostik

Neuro- 
psychiatrische 
Forschung 
am Helmholtz Zentrum 
München seit 1960

Infektions- und 
immunologische 
Forschung 
am Helmholtz Zentrum 
München seit 1960

Therapie
Von der Forschung zur  
erfolgreichen Anwendung:
Antikörper gegen den Krebs

Stoffwechsel-
forschung 
am Helmholtz Zentrum 
München seit 1960
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Helmholtz Zentrum München
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Transforming Health Research

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

Das Zentrum in die Zukunft führen: Prof. Dr. Günther Wess (rechts), Wissenschaftlicher Geschäftsführer, und Dr. Nikolaus Blum, Kaufmännischer Geschäftsführer
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2010 war ein wichtiges Jahr für die Weiterentwicklung des Helmholtz Zentrums 
München. Die Publikationsleistung des Zentrums hat sich weiter erhöht und ge-
genüber 2005 verdoppelt, die Summe der Impactfaktoren sogar verdreifacht. 2010 
veröffentlichten Wissenschaftler des Helmholtz Zentrums München 975 Arbeiten in 
renommierten wissenschaftlichen Fachjournalen. 112 Publikationen erschienen in 
Zeitschriften mit Impactfaktoren über 10. Der Gesamtimpactfaktor liegt bei 5750 
Punkten. Auch Erfolge bei der Drittmitteleinwerbung belegen, dass die Strategie 
des Helmholtz Zentrums München aufgeht. 2010 war aber auch ein Jahr für eine 
Standortbestimmung: Jubiläen am Helmholtz Zentrum München gaben dazu An-
lass. Das Zentrum feierte sein 50-jähriges Bestehen, die Plattform für bevölkerungs-
basierte Studien KORA konnte auf 25 Jahre Gesundheitsforschung 
zurückblicken und das Institut für Epidemiologie Bilanz aus 20 Jah-
ren Forschung zu Gesundheit und Umwelt ziehen. 

Unser heutiges Zentrum, die ehemalige Gesellschaft für Strah-
lenforschung (GSF), ist das Ergebnis eines weit reichenden Trans-
formationsprozesses. Nach mehreren Umbenennungen, zuletzt 
zum Jahreswechsel 2007 auf 2008, sind wir heute das Helmholtz 
 Zen trum München – Deutsches Forschungszentrum für Gesund-
heit und Umwelt. Anlass der tiefgreifenden Transformation waren unter anderem 
die wachsende Konkurrenz durch spezialisierte und stärker fokussierte Forschungs-
organisationen, das höhere Tempo bei Innovationen und der stärkere 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-
werbsfähig zu bleiben und nachhaltig wachsen zu können. Das Helmholtz  Zentrum 
München arbeitet heute auf dem Gebiet der Gesundheitsforschung für die Zukunft 
der Medizin und hat die notwendigen Voraussetzungen für Wachstum – auch durch 
Partnerschaften – geschaffen. 

Für 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 
 führende 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 überdurchschnittlichem Erfolg Wissenschaft in allgemei-
nen Nutzen zu überführen und der Gesellschaft zu dienen. Ein überzeugendes Bei-
spiel ist die Direktorin des Instituts für Stammzellforschung, Prof. Dr. Magdalena 
Götz. Sie erhielt für 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 für Bildung 
und Forschung (BMBF) an die Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung stellt. 
Deswegen arbeiten in diesen Zentren Kliniker an Universitäten und Forscher außer-

Die Publikationsleistung des 
Zentrums hat sich gegenüber 
2005 verdoppelt, die Summe der 
Impactfaktoren sogar verdreifacht.
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Im Verbund mit den Münchner 
Universitäten ist das Helmholtz 
Zentrum München an fünf der 

sechs neuen Deutschen Zentren der 
Gesundheitsforschung beteiligt.

universitärer Einrichtungen gemeinsam. Die deutschen Zentren der Gesundheits-
forschung untermauern die Ausrichtung der Gesundheitsforschungsstrategie der 
Bundes regierung auf Volkskrankheiten und die Absicht, Bewegung in die festge-
fahrenen Strukturen der Forschungslandschaft zu bringen. 

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

 
 – Weitere Deutsche Zentren für die Indikationsgebiete Lungen-, Infektions-, Herz-

Kreislauf- und Krebserkrankungen wurden im Herbst 2010 begutachtet. Die 
Münchner Forschungseinrichtungen haben sich auf diesen Gebieten als Ver-
bünde etabliert, in den Bereichen Lunge, Herz-Kreislauf und Infektion ist das 
Helmholtz Zentrum München beteiligt. In unserem 2010 von Bundesministerin 
Prof. Dr. Annette Schavan und Staatsminister Dr. Wolfgang Heubisch eröffneten 
Translationszentrum Comprehensive Pneumology Center (CPC) schließen sich die 

Ludwig-Maximilians-Universität München (LMU) und das Klini-
kum der Universität sowie die Asklepios-Fachkliniken im Bereich 
der Lungenforschung zusammen. Auch in der Munich Heart Alli-
ance und dem Zentrum für Infektionsmedizin München engagiert 
sich das Helmholtz Zentrum München gemeinsam mit den Münch-
ner Universitäten. Diese Verbünde haben die Grundsteine für die 
Erfolge bei den Begutachtungen im Herbst gelegt. 

Als einziges Helmholtz-Zentrum ist das Helmholtz Zentrum Mün-
chen an fünf 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-
träge zur Erforschung der großen Volkskrankheiten leisten können. 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, interdisziplinäre Grenzen zu überwinden und arbeiten gemein-
sam für das Ziel, das durch die großen Volkskrankheiten verursachte Leid effektiv 
zu verringern. 

Um diesem Ziel näher zu kommen, hat das Zentrum 2010 seine epidemiologische Ex-
pertise verstärkt: Das neue Institut für Epidemiologie II wird unter Leitung von Prof. 
Dr. Annette Peters, einer international renommierten Epidemiologin,  untersuchen, 
wie Umweltfaktoren die Gesundheit auf Bevölkerungsebene beeinflussen. Zugleich 
werden auch die Technologien und theoretischen Grundlagen, die für  große Bevöl-
kerungsstudien entscheidend sind, weiter entwickelt: mit den Berufungen von Prof. 
Dr. Thomas Illig als Leiter der neuen Abteilung für Molekulare Epidemiologie und Prof. 
Dr. Konstantin Strauch an das neu gegründete Institut für Genetische Epidemiologie. 
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Das Helmholtz Zentrum München 
hat unter Beweis gestellt, dass  
es zu konkretem Patientennutzen 
entscheidend beitragen kann. 

Diese Expertise ermöglicht es uns, den Schwerpunkt Environmental Health erfolg-
reich bearbeiten und weiterentwickeln zu können. Jeder Mensch spricht anders auf 
Umwelteinflüsse und Lebensstilfaktoren an – eine allgemeingültige Therapieformel 
wird es daher in Zukunft immer weniger geben. Die bevölkerungsbasierten Unter-
suchungen, wie wir sie mit KORA und zukünftig auch im Verbund der Nationalen 
Kohorte durchführen, 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 München hat unter Be-
weis gestellt, dass es zu Fortschritten auf dem Weg zu personalisierter Medizin und 
damit zu konkretem Patientennutzen entscheidend beitragen kann. Am Münchner 
Spitzencluster „m4 – Eine neue Dimension der Medikamentenent-
wicklung“ ist das Helmholtz Zentrum München an epidemiologi-
schen, aber auch an Projekten zur Entwicklung neuer Therapien 
von Lungen-, Herzkreislauf- und Infektionserkrankungen beteiligt. 

Wertschöpfung aus der Forschung soll auch die Chemische Biolo-
gie erzielen. Diese Disziplin beschreibt das Wissen, das notwen-
dig ist, um biologische Prozesse mit chemischen Molekülen mani-
pulieren zu können – 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 Moleküle etabliert werden. Das Münchner 
Zentrum für Wirkstoffforschung und Profilierung, das gemeinsam mit der TUM ge-
gründet wird, wird von beiden Einheiten profitieren. Fähigkeiten wie Metabolomics 
und Chemische Biologie schaffen Kompetenzen, die Kooperationen mit der Indus-
trie auf Augenhöhe ermöglichen. Das Zentrum ist hier ebenfalls auf einem guten 
Weg: Neben den im Spitzencluster festgeschriebenen Industriekooperationen wur-
den 2010 individuelle Verträge 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 München gemeinsam mit 
den beiden Münchner Universitäten die Helmholtz Graduate School Environmental 
Health (HELENA) und das Helmholtz-Kolleg Biology and Diseases of the Lung ge-
gründet. HELENA bietet eine strukturierte und anwendungsorientierte Ausbildung 
mit dreifachem Betreuungsschlüssel: Mit dem Thesis Committee, Graduate Student 
Office und einer Vertrauensperson für Doktoranden werden die Nachwuchswissen-
schaftler umfassend unterstützt. 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 großen Volkskrankheiten 
verstehen und erforschen zu können. HELENA ist die weltweit erste Graduierten-
schule mit Fokus auf Environmental Health.

Wandel, weitreichende Vernetzung und neue Strukturen in Verbünden brauchen 
wirksames Management. Die 2009 eingeführte 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 regelmäßig im Scientific Review Committee 
auf breiter Basis diskutiert. Damit ist sichergestellt, dass die eingeleiteten Wand-
lungsprozesse und wissenschaftlichen Erfolge verstetigt werden können. Neben der 



12

HELENA ist die weltweit erste  
Graduiertenschule mit Fokus auf 

Environmental Health.

gemeinsamen Entscheidung ist auch die schnelle Reaktionsmöglichkeit und darü-
ber der Abbau von Implementierungshürden ein wichtiges Ziel der neuen Manage-
mentstruktur. Dazu werden dezentrale Einheiten eingerichtet, die im Rahmen der 
vereinbarten Budgets autonom bezüglich Personal und Finanzen entscheiden kön-
nen. Die in Großhadern angesiedelten Institute und Abteilungen werden künftig 
vor Ort in der neuen Geschäftsstelle betreut, die 2010 aufgebaut wurde. Im wissen-
schaftlichen Bereich werden effektive Strukturen geschaffen durch den Zusammen-
schluss inhaltlich zusammenhängender 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 

München ist das am 23. November 2010 gegründete  Department 
of Radiation Sciences. 

Die Ergebnisse des Jahres 2010, aber auch der letzten 50 Jahre, 
beruhen auf Zusammenarbeit. Das Helmholtz Zentrum München 
ist ein Ergebnis steten Wandels und das Wichtigste in einem Pro-
zess des Wandels sind die Menschen. Durch Mitarbeiter, die Wan-

del annehmen und unterstützen, 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 Identität. Für das großartige Engagement unserer 
Mitarbeiter und Mitarbeiterinnen danken wir an dieser Stelle sehr herzlich.

Dem Aufsichtsrat und dem Wissenschaftlichen Beirat gilt unser Dank für die Beglei-
tung unserer Tätigkeit, dem Bundesministerium für Bildung und Forschung sowie 
der Bayerischen Staatsregierung für die Bereitstellung der finanziellen Mittel sowie 
dem Helmholtz-Präsidenten und der Geschäftsstelle für die Unterstützung. 

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

Prof. Dr. Günther Wess   Dr. Nikolaus Blum
Wissenschaftlicher Geschäftsführer  Kaufmännischer Geschäftsführer
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1 Neuherberg um 1925: Mit einem Blick auf die Vorgeschichte beginnt die Campus-Zeitreise auf Seite 184
2 Der Campus 2011: Das Forschungsgelände des Helmholtz Zentrums München, aufgenommen in östlicher Richtung
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1981
Gründung der Lehrgruppe 
Monoklonale Antikörper am 
Institut für Immunologie als 
Vorläufer der Serviceplattform 
Antikörper

1983
Gründung der interdiszip-
linären Münchner Arbeits-
gemeinschaft Luftschad-
stoffe mit beiden Münchner 
Universitäten 

1973
Im Institut für Pathologie 
werden virusähnliche Partikel 
in strahleninduzierten Osteo-
sarkomen entdeckt

2000
Mit der Mausmutante Beet-
hoven entwickeln Forscher 
des Zentrums ein Modell zur 
Untersuchung altersbedingter 
Taubheit 

2001
Im Rahmen des KORA-Projekts 
startet die Diabetes-Familien-
Studie mit 1800 Teilnehmern

1971
Neuherberger Wissenschaftler 
prägen den neuen Bereich der 
Umweltchemie und etablieren 
Verfahren zur Prognose und 
Beurteilung des Umweltverhal-
tens von Substanzen

1991
Das Institut für Molekulare 
Virologie erforscht die Rolle 
von Retroviren in Tumoren

1990
Untersuchungen zur Wirkung 
von Innenraumchemikalien
unter anderem auf das Nerven-
system führen zu verschärften 
gesetzlichen Regelungen

1960
Das Helmholtz Zentrum 
 München wird gegründet

2002
Die Zentrumsausgründung 
Inamed bringt das Inhalations-
system AKITA auf den Markt

1984
Institut für Medizinische Infor-
matik und Systemforschung
führt Therapiestudie zur 
Verbesserung der Diabetiker-
versorgung durch

1980
Das Institut für Medizinische 
Informatik und Systemfor-
schung erforscht in der Münch-
ner Blutdruckstudie soziale 
Variablen und kardiovaskuläre 
Risikofaktoren

1992
Entwicklung einer Patienten-
chipkarte für Diabetiker

1993
Gründung des Instituts für 
Inhalationsbiologie, Vorläufer 
des Instituts für Lungenbiologie 
und -erkrankungen

1994
Das Zentrum legt die weltweit 
ersten homogenen Datensätze 
zur Strahlenexposition von 
Flugzeugbesatzungen vor

2003
Erstmaliger Nachweis von 
Feinstaub-Wirkungen auf das 
Herzinfarktrisiko

2004
Wissenschaftler des Zentrums 
beraten bei Umsetzung der 
Radon-Risikowerte in Vorsor-
gegrenzwerte

1961
Das Forschungszentrum hat  
60 Mitarbeiter – darunter 
18 Wissenschaftler in zwei 
Instituten

1962
Der 100. Strahlenschutzlehr-
gang findet statt

1963 1964
Untersuchungen zur Schädi-
gung der Lunge durch Radon-
Zerfallsprodukte

1970
Physikalische Grundlagen für 
die Anwendung des Lasers auf 
medizinische Probleme

1972
Die Abteilung Kohärente Optik 
untersucht Augenschäden 
durch Laserstrahlung

1982
Stilllegung des Forschungs-
reaktors Neuherberg

1974
Der Abteilung für Genetik 
gelingt die Abschätzung des 
Risikos durch chemische 
Mutagene

14

50 Jahre
Helmholtz Zentrum München



2008
KORA-Age startet die 
Erforschung von Herzinfarkt, 
 Schlaganfall und Diabetes 
im Alter

2006
Zentrum entwickelt inhalative 
Impfstrategien 

1996
Auf der Basis von MONICA 
beginnen in Augsburg Studien
zur Kooperativen Gesundheits-
forschung (KORA)

1979
Verfahren zur Entfernung von 
Leukämiezellen aus Knochen-
mark ermöglichen autologe 
Knochenmarktransplantation 

1978
Die Versuchseinlagerung 
radioaktiver Abfälle in der  
Asse endet

1998
Ausgründung der Trion Pharma 
GmbH zur Weiterentwicklung 
einer Antikörperfamilie für die 
Tumortherapie

1968
Untersuchung der Aufnahme 
und Verteilung von Partikeln 
in der Lunge im Rahmen der 
Aerosolforschung

1969
Die neu gegründete For-
schungsgruppe Datenver-
arbeitung in der medizinischen 
Diagnostik analysiert 
Möglichkeiten automatisierter 
EEG-Auswertung

1989
Evaluierung von Experten-
systemen zur Therapieunter-
stützung bei der Diabetes-
Behandlung 

1977
Weltweit erste klinische 
 Anwendung der T-Zell-
d epletion zur Abschwächung 
der  Immun reaktion

2005
Das Institut für Stammzellfor-
schung identifiziert molekulare 
Mechanismen der Nerven-
neubildung im erwachsenen 
Gehirn

2009
Die Zentrumsausgründung 
TRION Pharma erhält für einen 
gegen Krebszellen wirksamen 
Antikörper die Zulassung 
der Europaischen Arzneimit-
telagentur EMEA.  
Der Antikörper beruht auf 
immunologischen Forschungs-
arbeiten am Zentrum. 

1988
Das Institut für Immunologie 
beginnt mit rekombinanter 
Antikörper-Technologie sowie 
der Herstellung und präklini-
schen Erprobung bispezifischer 
Antikörper 

1987
Neuentwicklung eines Konzepts 
für den Bereich Gesundheits-
forschung

1986
Das Institut für Strahlenschutz 
entwickelt erste Voxelphanto-
me für den medizinischen und 
beruflichen Strahlenschutz

1985
In Augsburg beginnen die 
 Studien im Rahmen der 
internationalen Herz-Kreislauf- 
Studie (MONICA) der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO)

1999
Das Genomanalysezentrum 
beginnt mit der Analyse 
von stoffwechselrelevanten 
Genmarkern

1997
Zentrum startet Studie zu den 
Krankheitsfolgen von Diabetes 
mellitus mit über 1000 Teil-
nehmern

2007
Mausmodell zum Funktions-
verlust der Betazelle bei der 
Diabetes-Entstehung 

1995
 Auf Basis des Vaccinia-Virus 
entsteht im Institut für Moleku-
lare Virologie ein Vektorsystem 
für die Impfstoffentwicklung

1967
Die Versuchseinlagerung 
radioaktiver Abfälle in der 
Asse beginnt

1966
Erste Arbeiten zur Entwicklung 
der allogenen Knochen-
marktransplantation zur 
Behandlung von Leukämie-
patienten

1965

1976
Konzept der effektiven Äquiva-
lentdosis zur Beschreibung des 
Strahlenrisikos bei niedrigen 
Dosen

1975
Erste erfolgreiche Knochen-
marktransplantation in 
Deutschland

50 Jahre
Helmholtz Zentrum München

2010

1550 Jahre Helmholtz Zentrum München
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11. Werkfeuerwehr besteht seit 40 Jah-
ren: Bei ihrer Jahreshauptversammlung 
blickt die Werkfeuerwehr am Helmholtz 
Zentrum München mit 32 aktiven Mitglie-
dern optimistisch in die Zukunft. – 5

1. Allergie-Zentrum mit neuer Führung: 
Prof. Dr. Carsten Schmidt-Weber über-
nimmt die Leitung des von Helmholtz 
 Zentrum München und Technischer Uni-
versität München gemeinsam getragenen 
Zentrums Allergie und Umwelt (ZAUM).

10. Metabolomics in den Lebenswissen-
schaften: Die Munich Functional Meta-
bolomics Initiative, Helmholtz Zentrum 
München und Technische Universität  
Mün chen laden zum ersten internatio na-
len Metabolomics-Symposium in  
Deutsch land ein. – 4

1. Humboldt-Preisträger zu Gast: Der 
bekannte australische  Strukturbiologe 
Prof. Gottfried Otting forscht ein  halbes 
Jahr lang am Zentrum. – 1

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

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

2. Gründung: Mit der Pettenkofer  
School of Public Health fördern Ludwig-
Maximilians-Universität, Helmholtz Zen-
trum München und Bayerisches Landes-
amt für Gesundheit und Lebensmittel-
sicherheit die Forschung und Ausbildung 
in den Gesundheitswissenschaften.

24. Umbenennung: Als „Sozialwerk  
am Helmholtz Zentrum München“  
wird das seit 1999 bestehende Hilfswerk 
auch weiterhin Mitarbeiter  unterstützen, 
Sportangebote vermitteln und die Kinder-
betreuung am Zentrum fördern.

26. Unter Gewinnern: Im Spitzen-
cluster-Wettbewerb des Bundesminis-
teriums für Forschung und Technolo-
gie platziert sich die Münchner Initia-
tive m4 zur Erforschung neuer Ansätze 
der personalisierten Medizin. – 2

26. AtemWeg unterstützt Lungen-
forschung: Das Helmholtz Zentrum 
München und die Münchner Bank eG 
geben die Errichtung der Stiftung 
AtemWeg zur Erforschung von Lungen-
krankheiten bekannt. – 3

28. Führende deutsche Humangenetiker 
am Zentrum: Prof. Dr. Dr. H.-Erich 
Wichmann, Institut für Epidemiologie, 
Prof. Dr. Thomas Meitinger, Institut für 
Humangenetik, und Prof. Dr. Thomas Illig, 
Abteilung Molekulare Epidemiologie, 
zählen laut der Fachzeitschrift Labor-
journal zu den zehn meistzitierten 
Humangenetikern im deutschsprachigen 
Raum.

Januar MärzFebruar
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13. Neuer Vorsitz für den Aufsichtsrat: 
Bärbel Brumme-Bothe, Leiterin der 
Abteilung „Lebenswissenschaften – 
 Forschung für Gesundheit“ im Bundes-
ministerium für Bildung und Forschung, 
folgt Dr. Peter Lange als Vorsitzende im 
Aufsichtsrat des Zentrums nach. – 6

10. Auftakt im Zentrum: Eine internatio-
nale Gruppe von Wissenschaftsattachés 
startet am Campus Neuherberg ihre 
Informationsreise zum Forschungsstand-
ort München. – 8

18. Ministerin zu Gast: Möglichkeiten  
der Vernetzung zwischen Grundlagen-
forschung und klinischer Forschung 
stehen im Mittelpunkt des Besuchs der 
französischen Forschungsministerin 
Valérie Pécresse. – 9

31. Wichtiges Element der Doktoranden-
ausbildung im Rahmen von HELENA: Die 
Ringvorlesung „Environmental Health“ 
vermittelt Grundlagen der Umwelt- und 
Gesundheitsforschung. 

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

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

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

7. Gen für Geburtsgewicht und Diabetes-
risiko: Europaweite Studie findet gene-
tische Komponente für den Zusammen-
hang zwischen niedrigem Geburtsgewicht 
und späterem Risiko für Typ II-Diabetes.

11. Internationale Studie belegt Prädis-
position für Nierenerkrankungen:  
Forscher erhoffen neue Erkenntnisse für 
die Aufklärung von Funktionsstörungen.

22. Exzellente Nachwuchsförderung:  
Das Zentrum gründet zusammen mit 
Ludwig-Maximilians-Universität und 
Technischer Universität München die erste 
„Helmholtz Graduate School Environmen-
tal Health“ (HELENA). 

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

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

MaiAprilMärz
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25. Molekulare Grundlagen der 
Gehirnentwicklung erforscht:  
Prof. Dr. Magdalena Götz, Direktorin  
des Instituts für Stammzellforschung am 
Helmholtz Zentrum München und 
Lehrs tuhlinhaberin am Physiologischen 
Institut der Ludwig-Maximilians-Uni-
versität München wird mit dem Bundes-
verdienstkreuz am Bande ausgezeichnet.

8. Kooperationen verstärken: Die kana - 
dische Bildungspolitikerin Dr. Annette
Trimbee und ihre Delegation informieren 
sich über neue gemeinsame Projekte. 
– 10

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

26. Drei ERC-Starting-Grants für 
Forscher des Zentrums: Prof. Dr. Mathias 
Heikenwälder, Institut für Virologie,  
Dr. Dr. Melanie Königshoff, Institut für 
Lungenbiologie, und Dr. Daniel Razansky, 
Institut für Biologische und Medizinische 
Bildgebung werden vom European Re -
search Council mit insgesamt 4 Millionen 
Euro gefördert.

29. Kompetenz der Münchner Herz-
forschung bündeln: Ludwig-Maximilians-
Universität, Technische Universität 
München, Helmholtz Zentrum München 
und Max-Planck-Institut für Biochemie 
gründen gemeinsam die Munich Heart 
Alliance.

7. Forschungsergebnisse schnell um-
setzen: Im Zentrum für Infektionsmedizin 
München (ZIMM) schließen sich Ludwig-
Maximilians-Universität, Technische Uni-
versität München und Helmholtz Zentrum 
München gegen Infektionen zusammen.

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

13. Leukozyten mit neuer Nomen klatur: 
Ein internationales Komitee unter Leitung 
von Prof. Dr. Loems Ziegler-Heitbrock 
aktualisiert die offizielle Namensgebung 
für weiße Blutzellen.

29. Campusinterne Zusammenarbeit 
fördern: Veranstaltungsreihe „Treffpunkt 
Wissenschaft“ bringt Arbeitsgruppen ver-
schiedener Programme zusammen. – 11

30. Preise für Kommunikationsmedien: 
Die Mitarbeiterzeitschrift des Zentrums 
wird mit einem Best of Corporate 
Publishing Award ausgezeichnet, der 
Jahresbericht erhält einen internationalen 
Communication Design Award. – 12

28. Entstehung von Allergien und 
Standardisierung von Biobanken: Das 
Zentrum ist an zwei neuen Projekten 
beteiligt, die von der Europäischen Union 
im 7. Forschungsrahmenprogramm 
gefördert werden.
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29. Zentrum wird 50: Auf der Helm-
holtz-Wiesn feiern 1 200 Mitarbeiter mit 
ihren Familien 50 Jahre Forschung am 
Standort Neuherberg. – 16 

29. Interner Preis für neue Erkenntnisse 
der Diabetes-Forschung: Der Verein der 
Freunde und Förderer verleiht den mit 
5 000 Euro dotierten Paula und Richard 
von Hertwig-Preis für eine Untersuchung 
von Genvarianten und Stoffwechsel-
produkten bei komplexen Erkrankungen. 
– 17

30. Bessere Notfallversorgung für den 
Norden: Landrätin Johanna Rumschöttel 
weiht in Neuherberg den neuen Notarzt-
standort für den nördlichen Landkreis 
München ein. – 18

1. Systembiologie kleiner Moleküle 
erforschen: Unter Leitung von Dr. Monica 
Campillos Gonzáles geht die neue 
Nachwuchsgruppe an den Start. 

10. Proteinstruktur als Titelseite: 
Forscher des Zentrums und der Techni-
schen Universität München klären die 
Struktur einer Signalproteinregion,  
die als Titelbild des Journal of Biological 
Chemistry erscheint.

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

16. Politiker besuchen Gipfellabor: Auf 
der Zugspitze informieren sich Bundes-
forschungsministerin Prof. Dr. Annette 
Schavan und CSU-Generalsekretär 
Alexander Dobrindt über die Neutronen-
messstation des Zentrums. – 14

26. Extremkletterer als AtemBotschafter: 
Die Bergsteiger Alexander und Thomas 
Huber engagieren sich mit der Stiftung 
AtemWeg für eine verstärkte Erforschung 
von Lungenerkrankungen. – 15

9. Zentrum koordiniert neues EU-Projekt: 
Das Krebsrisiko bei niedrigen Strahlen-
dosen durch die Kombination epidemiolo-
gischer und strahlenbiologischer Metho-
den abzuschätzen, ist Ziel des Projekts 
EpiRadBio, in dem das Zentrum mit 16 
Partnern aus neun Europäischen Ländern 
zusammen arbeitet.

9. Entzündungsprozessen auf der Spur: 
Zur Untersuchung entzündlicher Gewe-
bestrukturen wird am Zentrum eine neue 
Nachwuchsgruppe unter Leitung von  
Prof. Dr. Mathias Heikenwälder etabliert.

5. Molekulare Netzwerke mathematisch 
modellieren: Der Bioinformatiker  
Prof. Dr. Fabian Theis erhält als vierter 
Wissenschaftler am Zentrum einen 
Starting Grant 2010 des European Research 
Council.

1. Angriffspunkt gegen neurodegenerati-
ve Erkrankungen: Die Michael J. Fox-Foun-
dation fördert am Zentrum ein Projekt zur 
Aufklärung der Struktur eines für die 
Parkinsonerkrankung zentralen Proteins.

2. Gene gezielt austauschen: Forscher 
des Zentrums beschreiben Weg, um Gene 
direkt in Eizellen der Maus zu verändern.
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8. An drei weiteren Deutschen Zentren 
der Gesundheitsforschung beteiligt: 
Neben dem Deutschen Zentrum für 
Diabetesforschung und dem Zentrum für 
Neurodegenerative Erkrankungen wird 
das Helmholtz Zentrum München auch 
Partner im neuen Deutschen Zentrum  
für Lungenforschung sowie den neuen 
Zentren für Infektionsforschung sowie für 
Herz-Kreislaufforschung. 

1. Wechsel der Abeilungsleitung:  
Prof. Dr. Jörg Peter Schnitzler ist neuer 
Leiter der Abteilung Experimentelle 
Umweltsimulation am Institut für 
Biochemische Pflanzenpathologie.

1. Strategische Partnerschaft für die 
Lungenforschung: Die Firma Roche fördert 
eine Forschergruppe am Comprehensive 
Pneumology Center, die sich mit Optionen 
der Zelltherapie bei chronischen Lungen-
erkrankungen befasst.

1. Mit EUCOMMTOOLS Krankheiten  
besser verstehen: Das weltweit größte 
Forschungsvorhaben zur Funktions-
aufklärung von Genen der Maus startet 
unter der Koordination des Helmholtz 
Zentrums München.

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

26. Startschuss: Im Rahmen des dritten 
Doktorandentags eröffnen Vertreter des 
Zentrums und beider Münchner Universitä-
ten offiziell die Helmholtz Graduate School 
Environmental Health (HELENA). – 21

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

11. Austauschprogramm etabliert: 
Auszubildende des Deutschen Krebs-
forschungszentrums Heidelberg  
lernen 14 Tage in Labors des Helmholtz  
Zentrums München. – 20

20. Isotope für sauberes Grundwasser: 
Führende europäische Isotopenforscher 
diskutieren am Zentrum aktuelle und 
zukünftige Anwendungen von Isotopen  
im Grundwasserschutz.

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

Oktober November
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23. Regulationsmechanismus ent-
schlüsselt: Dr. Jovica Ninkovic erhält den 
LMU / Scopus Neuroscience Award.

23. Department of Radiation Sciences 
gegründet: Die Institute für Strahlenschutz 
und Strahlenbiologie sowie die selbstän-
digen Abteilungen für Strahlenzytogenetik 
und Medizinische Strahlenphysik und 
Diagnostik vereinigen ihre Kompetenz für 
die Weiterentwicklung medizinischer 
Verfahren. – 25

14. Forschungsinfrastruktur weiter-
entwickelt: Geschäftsführung und 
Projektleiter übergeben die 2010 im 
Rahmen der Campusentwicklung 
abgeschlossenen Baumaßnahmen an  
die wissenschaftlichen Nutzer. – 28

27. Neue Optionen für die Tumor-
therapie: Forscher des Zentrums und der 
Technischen Universität München 
entwickeln einen Antikörper, der erstmals 
tumorspezifisch ist.

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

19. Klinischer Forschungspreis für 
Mediziner des Zentrums: Prof. Dr. Rolf 
Issels wird mit dem AIO-Wissenschafts-
preis der Deutschen Krebsgesellschaft 
ausgezeichnet. – 24

7. Bevölkerungsstudien für die Gesund-
heit: Mit dem Start des zweiten Instituts 
für Epidemiologie feiert das Zentrum  
25 Jahre Kooperative Gesundheitsfor-
schung in der Region Augsburg (KORA) 
und den 20. Geburtstag des Instituts für 
Epidemiologie. – 26

13. Adoro für Stiftung AtemWeg: Die fünf 
Sänger der Opern-Boy-Band unterstützen 
als AtemBotschafter Erforschung und Prä - 
vention von Lungenerkrankungen. – 27

16. Nachwuchs für die Forschung 
werben: Stipendiaten der Hans-Böckler-
Stiftung aus Medizin und Biologie 
informieren sich am Zentrum über 
Arbeits- und Promotionsmöglichkeiten. 

9. Gebündelte Expertise von fünf 
Part nern für die Zukunft der Diabetes-
forschung: Staatssekretär Dr. Helge Braun 
eröffnet in Berlin das Deutsche Zentrum 
für Diabetesforschung, dessen Geschäfts-
stelle am Helmholtz Zentrum München 
angesiedelt ist. – 23

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

DezemberNovember
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Vision und Transformation

Transforming Health Reseach: Veränderung der Gesundheitsforschung am  Helmholtz 
Zentrum München im gesellschaftlichen Kontext 
Im Verlauf seines 50-jährigen Bestehens entwickelt sich die Ausrichtung des Helm-
holtz Zentrums München von der Strahlen- über die Umweltforschung hin zur Ge-
sundheitsforschung. Diese Transformation spiegelt die veränderte Wahrnehmung 
und gesellschaftliche Gewichtung dieser Themen wider. Sie findet im Spannungs-
feld zwischen gesellschaftlichen Bedürfnissen, politischen Rahmenvorgaben und 
weiterentwickelten wissenschaftlichen Möglichkeiten statt. Unser Zentrum trägt mit 
seiner Forschung maßgeblich zur Lösung gesellschaftlicher Fragen bei. 

1960 wird das Zentrum mit dem Ziel gegründet, 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 Kapazitä-
ten in der medizinischen Therapie und Technik. Ergebnisse sind unter anderem Kon-
zepte zur frühzeitigen Erfassung von Gesundheits- und Umweltrisiken, die wichtige 
Impulse für die Politik geben. Die interdisziplinäre Ausrichtung des Zentrums und 
neue Werkzeuge und Methoden der Molekularbiologie und Genetik sind in den 90er 
Jahren der Ansatzpunkt, um Brücken zwischen umweltbedingten Gesundheitsrisi-
ken und neuer Medizin zu schlagen. Zugleich wird immer deutlicher, dass Volks-
krankheiten zu einer der großen Herausforderungen für die Gesellschaft werden. 
Das Helmholtz Zentrum München definiert mit der Ausrichtung auf umweltbedingte 
Zivilisationskrankheiten Environmental Health-Forschung neu und setzt program-
matische Schwerpunkte auf volkswirtschaftlich bedeutsame Krankheitsbilder. 

Ziel des Helmholtz Zentrums München ist es, die Gesundheit des Menschen zu ver-
bessern. Dazu erforschen wir neue Wege für Diagnose, Therapie und Prävention 
bei den großen Volkskrankheiten, mit besonderem Fokus auf Diabetes mellitus und 
Lungenerkrankungen. 
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Transforming Health Research: Forschung und Vision
Um gesellschaftliche Fragen lösen zu können, ist ein Bewusstsein für die bisheri-
ge Entwicklung ebenso wichtig wie ein klar vorgezeichneter Weg, eine Vision. Als 
Orien tierung ist sie Grundlage für 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 überwin-
den und neue Wege zu gehen – die Vision dient als Wegweiser zur Transformation. 
Das Helmholtz Zentrum München will die Gesundheit des Menschen schützen und 
verbessern, indem es innovative Diagnostika, Therapien und Präventionsansätze 
entwickelt. Dazu formuliert das Zentrum in der Initiative one2013 das Ziel, global 
führendes Forschungszentrum in der Gesundheitsforschung mit Schwerpunkt Envi-
ronmental Health zu werden. Grundlage hierfür ist es, mit überdurchschnittlichem 
Einsatz Wissenschaft in gesellschaftlichen Nutzen zu überführen. 

Mit unseren Kompetenzen ermöglichen wir eine eigene Interpretation des For-
schungsansatzes Environmental Health und rücken den Menschen in den Mittel-
punkt: Aus der Kombination von Gesundheits- und Umweltforschung entschlüsseln 
wir bisher unbekannte Verbindungen zwischen Genetik, Lebensstil und Umwelt. 
Damit erzeugen wir neue Ansätze für Diagnose, Therapie und Prävention großer 
Volkskrankheiten und tragen maßgeblich 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 
Beiträge zu weiteren Volkskrankheiten wie Infektions-, Herz-Kreislauf- und neuro-
psychiatrischen Erkrankungen.

Die wissenschaftliche Ausrichtung des Zentrums spiegelt 
Veränderungen der gesellschaftlichen und forschungs-
politischen Rahmenbedingungen wider. Die Schwerpunkte 
entwickeln sich von der Strahlen- und Umweltforschung 
über die Genomforschung hin zum Kernthema Environmental 
Health und Translationale Medizin.

EURATOM

Politischer Rahmen

Wissenschaftliche Ausrichtung des Zentrums im jeweiligen forschungspolitischen Rahmen

Zentrums-Schwerpunkt

Strahlenforschung

Umweltschutz

Umweltforschung

Genomprojekte
Nationales Genom- 
forschungsnetz

Mausgenetik
Genomik

High-Tech-Strategie
Gesundheitsprogramme

Environmental Health
Translationale Medizin

1960er Jahre 1970er / 
1980er Jahre

1990er Jahre / 
Anfang 2000 Ab 2006
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Strategische Ausrichtung auf  
Environmental Health

Umweltbedingte Erkrankungen zählen zu den großen medizinischen und sozio-
ökonomischen Herausforderungen für die westliche Welt. Zunehmende Lebens-
erwartung der Bevölkerung und globale Umweltveränderungen werden zu einer 
drama tischen Zunahme der großen Volkskrankheiten führen, die aus dem komple-
xen Zusammenspiel von Umweltfaktoren, Lebensstil und individueller genetischer 
 Disposition entstehen. 

Das Helmholtz Zentrum München 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 großen 
Volkskrankheiten beizutragen. Der weltweit dramatische Anstieg chronischer Er-
krankungen kann nur durch das Zusammentreffen von Umwelteinflüssen und indi-
vidueller genetischer Prädisposition erklärt werden. Zwei Aspekte machen die Be-
sonderheit der Forschung am Helmholtz Zentrum München 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 Umwelteinflüsse sehr viel breiter definiert und 
altersspezifische, sozioökonomische und geografische Faktoren berücksichtigt. Die 
besondere Stoffwechsellage des Individuums wird zum Beispiel durch die Kombi-
nation von genetischen mit metabolomischen Daten berücksichtigt. Dadurch trägt 
das Helmholtz Zentrum München zur Entwicklung von personalisierten medizini-
schen Ansätzen und damit zur Entstehung von gesellschaftlichem Mehrwert aus der 
Forschung bei. 

Mit dieser Ausrichtung fokussiert das Helmholtz Zentrum München seine Forschung 
auf komplexe chronische Erkrankungen der Lunge und auf Diabetes mellitus. Durch 
die mechanistische Forschung am Zentrum leistet es darüber hinaus Beiträge zu an-
deren Volkskrankheiten wie Infektions-, Herz-Kreislauf- und neuropsychiatrischen 
Erkrankungen.

Gesundheit und Umwelt und deren Zusammenhang mit großen Volkskrankheiten 
(Environmental Health) ist das Leitmotiv des Helmholtz Zentrums München, das 
 verbindende Element der Forschung. Aus der Verbindung von mechanistischer For-
schung mit Umweltfaktoren entstehen richtungweisende Ergebnisse, die  Beiträge 
zur Erforschung der Volkskrankheiten über Lungenerkrankungen und Diabetes 
mellitus hinaus liefern. 
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Dieser Forschungsansatz und die am Zentrum vorhandenen Fähigkeiten werden in 
drei strategischen Programmen gebündelt, die innerhalb der Programmorientierten 
Förderung (POF) der Helmholtz-Gemeinschaft die Grundfinanzierung des Zentrums 
sichern. Die zweite Phase der POF läuft 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. 
Übergreifende Projekte bestehen in den Bereichen Allergie, Immunität 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. Darüber hinaus arbeiten die Programme EH und SAM gemein-
sam an der Erforschung von Infektionskrankheiten und Immunologie sowie Herz-
Kreislauf-Erkrankungen.

Forschungsansatz des Helmholtz Zentrums München: 
Leitmotiv des Zentrums ist Environmental Health – die 
Erforschung von Genetik, Umwelt und Lebensstil und deren 
Einfluss auf die großen Volkskrankheiten. Mit dem Wissen, 
wie Umwelt und Genom interagieren, erforscht das  
Zentrum Mechanismen der Krankheitsentstehung und 
überführt diese Erkenntnisse zielgerichtet in die Anwendung.

Individuum

Integrierter
translationaler Ansatz

Schwerpunkte
– Lungenerkrankungen
– Diabetes

Beiträge zu
– Neuropsychiatrische 
   Erkrankungen
– Allergie
– Krebs
– Virale Erkrankungen

Schwerpunkte
– Diagnose
– Behandlung

Environmental
Health

Forschung

Genetisches
Risiko

Umwelt &
Lebensstil

Mechanismen der  
Krankheitsentstehung auf-

klären
Personalisierte

Medizin
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„ Wir erforschen, wie Umweltfaktoren und genetische 
 Disposition bei der Entstehung chronischer Erkrankungen, 
wie Lungenerkrankungen, zusammenspielen. Aus unserer 
Forschung entwickeln wir individualisierte Strategien für 
Vorsorge, frühzeitige Diagnose und Therapie.“

Prof. Dr. Martin Göttlicher - Programmsprecher Environmental Health

Das Programm Environmental Health trägt zu einem besseren Ver-
ständnis des Zusammenspiels zwischen Umweltfaktoren und Ge-
sundheit bei und entwickelt neue, wirkungsvolle Präventions-, Früh-
erkennungs- und Therapiestrategien für chronische Erkrankungen.

Besondere Schwerpunkte im Programm EH

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

Krankheitsrisiken: Das Helmholtz Zentrum München übernimmt zusammen mit 
dem Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) die führende Rolle bei der Planung 
einer großen nationalen Kohorte zur Analyse von Krankheitsrisiken in der Bevölke-
rung. Die auf bis zu zwanzig Jahre angelegte bundesweite Helmholtz-Kohorte wird 
an 200 000 Bürgern Risikofaktoren für häufige Erkrankungen wie Diabetes, Krebs, 
neurologische Erkrankungen und Herz-Kreislauf-Erkrankungen untersuchen und 
neue Wege für die Prävention erschließen.

Programm  
Environmental Health (EH)

Programm Environmental Health

Koordination
Helmholtz Zentrum München

Programmsprecher
Prof. Dr. Martin Göttlicher

Beteiligte Zentren (Anteil in %)
Helmholtz Zentrum München (90 %)
Helmholtz Zentrum für Umweltforschung Leipzig (10 %)
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„ Wie genetische Faktoren zur Entstehung multifaktorieller 
Erkrankungen beitragen und unter welchen Voraussetzungen 
und Umweltbedingungen systemische Krankheiten entstehen, 
ist die nächste große Herausforderung für die Forschung. 
Unser Ziel ist es, die zu multifaktoriellen Erkrankungen 
führenden zentralen genetischen Faktoren und biomoleku
laren Prinzipien zu analysieren – zum Beispiel im Falle von 
Diabetes mellitus.“

Prof. Dr. Martin Hrabě de Angelis - Programmsprecher Systemic Analysis of Multifactorial Diseases

Multifaktorielle Erkrankungen prägen maßgeblich die Erkran-
kungs- und Sterblichkeitszahlen einer Gesellschaft. Sie entstehen 
aus dem komplexen Zusammenwirken eines individuellen Geno-
typs mit Umwelt- und Lebensstilfaktoren. Das Programm Systemi-
sche Analyse Multifaktorieller Erkankungen (SAM) verbindet funk-
tionelle Genomik in Modellsystemen, also Studien in Zellsystemen 
und Tiermodellen, mit der Genetik des Menschen. Es sucht mit systembiologischen 
Forschungsansätzen nach „funktionellen Modulen“, also biologischen Funktions-
einheiten, die bei Störungen Krankheiten auslösen. Als Instrument zur standardi-
sierten Analyse von Mausmodellen für menschliche Erkrankungen betreibt es die 
institutsübergreifende Plattform German Mouse Clinic (Deutsche Mausklinik).

Besondere Schwerpunkte im Programm SAM

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

Neurologische und psychiatrische Erkrankungen: Das Helmholtz Zentrum München 
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 München beteiligt sich am 
Münchner Partnerstandort des Deutschen Zentrums für Neurodegenerative Erkran-
kungen (DZNE) in Bonn.

Programm Systemic Analysis 
of Multifactorial Diseases

Koordination
Helmholtz Zentrum München

Programmsprecher
Prof. Dr. Martin Hrabě de Angelis

Beteiligtes Zentrum
Helmholtz Zentrum München

Programm  
Systemic Analysis of Multifactorial 
Diseases (SAM)
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„ Im Programm Terrestrische Umwelt steht der Gedanke der 
ÖkosystemServices im Fokus. Vorrangig geht es um die 
Frage, wie die Komponenten Boden, Wasser und Pflanzen 
dem Menschen nutzbar gemacht werden können.“

Terrestrische Systeme sind der Ort, von dem menschliche Aktivi-
täten den globalen Wandel antreiben, und gleichzeitig der 
Lebens raum, in dem Menschen unmittelbar in ihren Lebens- und 
Wirtschaftsbedingungen betroffen sind. Forschung im Helmholtz 

Pro gramm Terrestrische Umwelt soll die natürlichen Grundlagen für Leben und 
Gesundheit sichern und gleichzeitig Möglichkeiten für gesellschaftliche und wirt-
schaftliche Entwicklungen schaffen. Ziele am Helmholtz Zentrum München sind ins-
besondere: 

 – wirksame Beiträge zur optimierten Nutzung von Mikroorganismen und   
Pflanzen zu leisten

 – Ökosystemleistungen, wie Nahrungsmittel und Trinkwasser, zu definieren  
und zu optimieren 

 – Erkenntnisse für die Prävention umweltbedingter Krankheiten wie Allergien 
oder Infektionskrankheiten zu gewinnen

 – biologische Mechanismen und die Steuerung von Prozessen vom Molekül  
bis hin zu Organismen und Umwelthabitaten aufzuklären 

 – die Empfindlichkeit auf verschiedene Einflussfaktoren zu untersuchen.

Besonderer Schwerpunkt im Programm TE: 
Das Helmholtz Zentrum München erforscht mit Nachdruck, wie Wasserqualität ge-
messen und erhalten werden kann und baut zusammen mit der Technischen Uni-
versität München, der Universität Bayreuth und dem Wasserwirtschaftsamt Hof 
ein Bayerisches Zentrum für Wasserforschung auf. Ein weiterer Fokus ist die Er-
forschung pflanzlicher Abwehrmechanismen sowie effiziente Ressourcennutzung. 
Zusammen mit den pflanzenbiologischen Einrichtungen beider Münchner Univer-
sitäten hat die Erforschung molekularer Mechanismen besonderes Gewicht, die 
 Pflanzen erlauben auf biotische sowie abiotische Faktoren zu antworten.

Programm Terrestrial Environment – Strategies for  
a  Sustainable Response to Climate and Global Change

Koordination
Helmholtz Zentrum für Umweltforschung Leipzig

Programmsprecher
Prof. Dr. Bernd Hansjürgens, Leipzig

Programmsprecher zentrumsintern
Prof. Dr. Jörg Durner, München

Beteiligte Zentren (Anteil in %)
Helmholtz Zentrum für Umweltforschung Leipzig (55 %)
Forschungszentrum Jülich (23 %)
Helmholtz Zentrum München (22 %)

Programm  
Terrestrial Environment (TE) 

Prof. Dr. Jörg Durner - Programmsprecher Terrestrial Environment am Helmholtz Zentrum München
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Infektionskrankheiten und Immunologie: Die Erforschung von 
 Infektionserkrankungen bildet eine Schnittstelle der drei Zen-
trumsprogramme EH, SAM und TE. Neben den unterschiedlichen 
wissenschaftlichen Ansätzen zur Aufklärung von molekularen und 
genetischen Krankheitsmechanismen in EH und SAM unterstützt 
TE die Suche nach innovativen Therapieoptionen für Infektionser-
krankungen.

Das Helmholtz Zentrum München 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-
sität München, Ludwig-Maximilians-Universität sowie dem Institut für Mikrobiolo-
gie der Bundeswehr am Partnerstandort München des Deutschen Zen trums für In-
fektionsforschung.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen: Mit seiner Expertise aus großen 
Bevölkerungsstudien trägt das Helmholtz Zentrum München zur 
Ursachenforschung bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei. Die Ana-
lyse genetischer Faktoren und ihrer Wechselwirkung mit Einflüs-
sen der Umwelt und des Lebensstils steht dabei im Vordergrund. Das Helmholtz 
Zentrum München beteiligt sich im Rahmen der 2010 gegründeten Munich Heart 
 Alliance am Deutschen Zentrum für Herz-Kreislauf-Forschung, das 2011 an den Start 
geht. In der Munich Heart Alliance bündeln die beiden Münchner Universitäten, das 
Max-Planck-Institut für Biochemie und das Helmholtz Zentrum  München ihre Kom-
petenzen, um insbesondere die Translation von Erkenntnissen aus der Grundlagen-
forschung in die klinische Forschung und Anwendung zu stärken. 

Für Erforschung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen arbeiten die Programme EH und 
SAM eng zusammen. Sie bringen ihre unterschiedlichen wissenschaftlichen Ansätze 
zur Aufklärung molekularer und genetischer Mechanismen von Krankheitsursachen 
und zur Entwicklung neuer Strategien zur Prävention und Behandlung ein.

Allergien: Gemeinsam mit der Technischen Universität München 
hat das Helmholtz Zentrum München ein neues Allergiezentrum ge-
gründet, um Ursachen allergischer Erkrankungen zu verstehen und 
therapeutische Ansätze zu ihrer Behandlung zu entwickeln. Das 
Programm TE trägt durch seine Expertise im Bereich Pflanzen und 
Pollen zur Erforschung von Allergien bei.

Programmübergreifende  
Aktivitäten

Gemeinsamer Schwerpunkt der 
Programme EH und TE 

Gemeinsamer Schwerpunkt der 
Programme EH und SAM 
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Translation

Gegen die großen Volkskrankheiten gibt es bis heute keine  Behandlungsansätze, 
die diese ursächlich bekämpfen oder sogar verhindern können. Als Deutsches 
Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt hat sich das Helmholtz Zentrum 
 München zur Aufgabe gemacht, dies zu verbessern und individualisierte Diagnose- 
und Therapiemöglichkeiten zu entwickeln. 

Translationale Forschung in der Medizin hat das Ziel, auf drängende Fragen der Ge-
sundheitsversorgung wirksame, sichere und bezahlbare Antworten für  Patienten 
und Gesellschaft zu geben. In Klinischen Kooperationsgruppen und im Compre-
hensive Pneumology Center (CPC), dem Translationszentrum für Lungenforschung, 
arbei ten Wissenschaftler und klinisch tätige Ärzte eng zusammen, um komplexe 
chronische Erkrankungen besser zu verstehen und sie in Zukunft effektiver behan-
deln zu können. 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 Prädisposition 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 Präventions- und 
Therapiekonzepte zur Verfügung stellen zu können. Dabei sind Klinische Kooperati-
onsgruppen der Kristallisationspunkt personalisierter Medizin.

Um diesen Kristallisationspunkt bestmöglich zu stärken, richtet das Helmholtz Zen-
trum München seine Organisationsstruktur auf erfolgreiche Translation aus, in-
dem es klare Anknüpfungsstellen zu Kliniken schafft. Wissenschaftler, die sich in 
Klinischen Kooperationsgruppen der Translation verschreiben, kombinieren klini-
sche und wissen schaftliche Expertise. Daraus entstehen neue Teams, die klinisch, 
markt- und wissenschaftsorientiert sind und deren oberstes Ziel die Gesundheit des 
 Menschen ist.

Translationale Forschung ist ein integraler Bestandteil des Forschungsansatzes des 
Helmholtz Zentrums München. Sie ermöglicht es, Wissen zu medizinischem Fort-
schritt weiterzuentwickeln und das Potenzial grundlagenwissenschaftlicher Er-
kenntnisse für die medizinische Anwendung nutzbar zu machen. Ziel der engen Zu-
sammenarbeit mit den Kliniken der Münchner Universitäten ist es, Patienten schnell 
neue und verbesserte Therapie- und Diagnoseverfahren zur Verfügung zu stellen. 
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Projektstand Dezember 2010  Grundlagen Präklinik Klinische Studien

Immunregulation im Kindesalter

Allergie und Umwelt

Molekulare Neurogenetik

Osteosarkom

Molekulare Onkologie

Pathogenese der Akuten Myeloischen Leukämie

Angeborene Immunität in der Tumorbiologie

Hämatopoetische Zelltransplantation

Tumortherapie durch Hyperthermie 

Antigen-spezifische Immuntherapie

Pädiatrische Tumorimmunologie

Stand der klinischen Projekte

Innovative Therapien

Angeborene Immunität in der Tumorbiologie
Leitung: Prof. Dr. Gabriele Multhoff
Partner: Helmholtz Zentrum München | Institut für  
Pathologie, Technische Universität München

Plattform Immunmonitoring
Leitung: Prof. Dr. Dolores Schendel
Partner: Helmholtz Zentrum München | Institut für 
 Molekulare Immunologie, Ludwig-Maximilians-Univer-
sität München und Technische Universität München  
 

Hämatopoetische Zelltransplantation
Leitung: Prof. Dr. Wolfgang Hiddemann (kommissarisch)
Partner: Helmholtz Zentrum München | Institut für  
 Molekulare Immunologie, Ludwig-Maximilians-Uni-
versität München

Pädiatrische Tumorimmunologie
Leitung: Prof. Dr. Uta Behrends
Partner: Helmholtz Zentrum München | Abteilung  
Genvektoren, Technische Universität München

Tumortherapie durch Hyperthermie
Leitung: Prof. Dr. Rolf Issels
Partner: Helmholtz Zentrum München | Institut für 
 Molekulare Immunologie, Ludwig-Maximilians- 
Universität München

Antigen-spezifische Immuntherapie
Leitung: Prof. Dr. Dirk Busch
Partner: Helmholtz Zentrum München | Institut für  
Virologie, Technische Universität München

Übersicht Translationszentrum für Lungenforschung und Klinische Kooperationsgruppen 2010

Lunge

Comprehensive Pneumology Center
Leitung: Prof. Dr. Oliver Eickelberg
Partner: Helmholtz Zentrum München | Institut für 
Lungenbiologie, Ludwig-Maximilians-Universität 
München, Asklepios Fachkliniken München-Gauting

Immunregulation im Kindesalter
Leitung: PD Dr. Susanne Krauss-Etschmann
Partner: Helmholtz Zentrum München | 
Institut für Lungenbiologie, Ludwig-Maximilians-
Universität München

Allergie

Allergie und Umwelt
Leitung: Prof. Dr. Carsten Schmidt-Weber
Partner: Helmholtz Zentrum München | Institut für 
Lungenbiologie, Technische Universität München

Pathomechanismen und therapeutische Zielstrukturen

Molekulare Neurogenetik
Leitung: Prof. Dr. Wolfgang Wurst
Partner: Helmholtz Zentrum München | Institut  
für Entwicklungsgenetik, Max-Planck-Institut für  
Psychiatrie

Molekulare Onkologie
Leitung: Prof. Dr. Olivier Gires
Partner: Helmholtz Zentrum München | Abteilung Gen-
vektoren, Ludwig-Maximilians-Universität München

Osteosarkom
Leitung: PD Dr. Michaela Nathrath
Partner: Helmholtz Zentrum München | Institut für 
 Pathologie, Technische Universität München

Pathogenese der Akuten Myeloischen Leukämie
Leitung: Prof. Dr. Wolfgang Hiddemann 
Partner: Helmholtz Zentrum München | Institut für 
 Klinische Molekularbiologie und Tumorgenetik,
Ludwig-Maximilians-Universität München
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Technologietransfer

Das Helmholtz Zentrum München verfügt über ein breites Spektrum an neuen und 
wettbewerbsfähigen Technologien, vor allem in den Bereichen Biotechnologie, 
Pharma und Medizintechnik sowie umweltanalytischen Verfahren. Diese werden 
der Wirtschaft zur Nutzung über die Abteilung Recht & Technologietransfer in Zu-
sammenarbeit mit der Ascenion GmbH angeboten, deren Gründung auf eine Initi-
ative des Helmholtz Zentrums München zurückgeht. Die Ascenion GmbH unterstützt 
dabei das Forschungszentrum bei der Kommerzialisierung von Technologien und 
Schutzrechten des Zentrums. 

Patentierungen und Auslizenzierungen sowie Ausgründungen 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.

Unternehmensgründungen des Helmholtz Zentrums München
In 2010 wurden zwei Start-up Unternehmen gegründet. Die eADMET GmbH ist ein auf 
physikochemische und ADMET-Vorhersagen spezialisiertes IT-Unternehmen auf dem 
Gebiet der Chemoinformatik. ADMET steht dabei für Absorption, Distribution, Meta-
bolismus, Exkretion und Toxizität. Das Unternehmen entwickelt und vertreibt web-
basierte Lösungen für die Datenspeicherung, Integration, Interpretation und Modell-
erstellung von pharmakologischen Wirkstoffen. Die ebenfalls 2010 gegründete iThe-
ra Medical GmbH bietet innovative Technologien und Know-how auf der Basis einer 
am Helmholtz Zentrum München mitentwickelten Technologie der Multi-Spektralen 
Opto-akustischen Tomographie (MSOT) für präklinische und klinische Anwendungen. 
Basis für das Unternehmen bilden vier Patentanmeldungen des Helmholtz Zentrums 
München 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 zwölf Unternehmen mit derzeit rund 340 Mitarbeitern aus dem Zentrum her-
vorgegangen.

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

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

Technologietransfer  
und Wertschöpfung

Vernetzung entscheidender Kompetenzen, Projektmanagement

Gesellschaftliche
Anwendung

Ausgründungen

ACTIVAERO GmbH 
1998 als Inamed GmbH gegründet – seit 2006 im  
Bereich Geräteentwicklung als Activaero GmbH –  
ein Kompetenzzentrum für Inhalationstechnologie 
und Aerosolmedizin
www.activaero.de

Biomax Informatics AG 
1997 gegründet – entwickelt Bioinformatik-Software 
für die Life Science-Branche
www.biomax.com

eADMET GmbH 
2010 gegründet – physikochemische und meta-
bolische Vorhersagen von pharmakologischen Wirk-
stoffen
www.eadmet.com

Genomatix Software GmbH 
1997 gegründet – Programme zur Aufklärung von  
Mechanismen und Reaktionsabläufen in biologischen 
Systemen  
www.genomatix.de

Inamed Research GmbH & Co. KG 
1998 gegründet – Studien zur Medikamenten-
inhalation
www.inamed.de

Ingenium Pharmaceuticals GmbH 
1997 gegründet – 2007 in Probiodrug AG integriert – 
Entwicklung von small molecules für die Behandlung 
von neuronalen und Autoimmunerkrankungen 
www.probiodrug.de

iThera Medical GmbH 
2010 gegründet – nicht-invasive bildgebende 
Verfahren auf der Basis molekularer Lasertechno-
logien
www.ithera-medical.com

Isodetect GmbH 
2005 gegründet – Isotopenanalysen im Umwelt-
bereich 
www.isodetect.de

MedTherm GmbH 
2008 gegründet – Hyperthermie als Behandlungs-
verfahren für Krebserkrankungen

Photonion GmbH 
2009 gegründet – Entwicklung von Massenspektro-
metriegeräten zur direkten Analyse komplexer  
organischer Substanzen 
www.ascenion.de

Sirenade Pharmaceuticals AG 
2005 gegründet – von KeyNeurotek AG über-
nommen – Fokus neurodegenerative Erkrankungen 
www.keyneurotek.de

TRION Pharma GmbH 
1998 gegründet – Immuntherapie von Krebser-
krankungen mit trifunktionalen Antikörpern
www.trionpharma.de

Vaecgene GmbH 
Medikamente zur Therapie von Tumorerkrankungen 
und Infektionskrankheiten 
www.vaecgene.de

Vivacs GmbH 
2005 von Emergent Biosolutions übernommen – 
Impfvektortechnologien 
www.emergentbiosolutions.com



36

Für die Entwicklung des Inhalationssystems AKITA Jet wurde die Firma Activaero 
GmbH – eine Ausgründung des Helmholtz Zentrums München – mit dem Sonder-
preis „Neue Produkte und Entwicklung“ im Wettbewerb Hessen Champions 2010 
ausgezeichnet. 

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

die Lunge eingebracht werden – gegenüber einer durchschnittli-
chen Rate von 15 Prozent.

Das Inhalationssystem AKITA geht auf Forschungsarbeiten am Insti-
tut für Inhalationsbiologie am Helmholtz Zentrum München zurück. 

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 können. 

Gerhard Scheuch gründete 1998 die Firma Inamed GmbH mit Sitz in Gauting bei 
München und im hessischen Gemünden. Inamed brachte 2002 den Prototypen des 
Inhalationssystems AKITA auf den Markt: Es wird mit Hilfe einer Smart Card exakt 
auf eine spezielle medikamentöse Therapie eingestellt. Neben den Patientendaten 
wird auf dieser Speicherkarte das für den Patienten individuell berechnete optimale 
Inhalationsmuster gespeichert. Das Gerät lässt nur das jeweils optimale Atemmanö-
ver zu. Auf diese Weise wird eine deutlich bessere therapeutische Wirkung erzielt. 

Die Firma teilte 2004 die Geschäftsbereiche Auftragsforschung und Geräteentwick-
lung auf. Für den Bereich Geräteentwicklung wurde die Activaero GmbH neu ge-
gründet, die seither zu einem weltweiten Technologie-Führer bei inhalativen Drug-
Delivery Systemen geworden ist.

Transformation zu gesellschaftlichem Nutzen
AKITA – eine Erfolgsgeschichte

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

Neuer Goldstandard – 
85 Prozent Wirkstoff in der Lunge
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Aus einem Kooperationsvorhaben der Firma Activaero GmbH und dem Institut für 
Lungenbiologie am Helmholtz Zentrum München 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 erhöhen und zugleich die Medikamenten-Inhalation zu optimieren. 
Unter dem Markennamen WATCHHALER wurde das erste Inhalationsgerät für  Kinder 
2007 auf den Markt gebracht. Das Vorhaben war über die Arbeitsgemeinschaft indus-
trieller Forschungsvereinigungen mit Mitteln des  Bundeswirtschaftsministeriums 
 gefördert worden. 

Die Entwicklung des 2010 preisgekrönten Inhalationsystems AKITA Jet war durch die 
Hessische Landes-Offensive zur Entwicklung wissenschaftlich-ökonomischer Exzel-
lenz unterstützt worden. Im Zeitraum 2009 / 2010 konnte  Activaero 
eine Finanzierungsrunde mit insgesamt 15,6 Millionen Euro ab-
schließen.

Nach der Zulassung des ersten in Deutschland entwickelten thera-
peutischen Antikörpers durch die Trion Pharma GmbH, der auf im-
munologischen Forschungsarbeiten am Zentrum beruht, bestä-
tigt der Erfolg der von Activaero GmbH entwickelten Inhalationssysteme erneut das 
Technologietransfer- und Translationsmodell des Helmholtz Zentrums  München: 
Ergebnisse mit hohem Anwendungspotenzial werden weiterentwickelt und in die 
klinische Prüfung gebracht. Ausgründungen und Kooperationen ermöglichen die 
Entwicklung zur Marktreife. Das Zentrum wird dabei an der Wertschöpfung bezie-
hungsweise Lizenzeinnahmen aus den Forschungsergebnissen beteiligt. Die erziel-
ten Einnahmen fließen wieder in die Förderung neuer, innovativer Forschungs- 
oder Entwicklungsprojekte an das Zentrum zurück.

Activaero – 42 Mitarbeiter,
weltweiter Technologieführer
für kontrollierte Inhalation
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Prof. Dr. Mathias Heikenwälder 
befasst sich mit Gewebeveränderungen aufgrund chronischer Ent-
zündungen. 2010 wurde er mit einem Starting-Grant des European 
Research Council (ERC) ausgezeichnet. Heikenwälder stehen daraus 
1,25 Millionen Euro für die nächsten fünf Jahre zur Verfügung, um 
die Mechanismen aufzuklären, die bei chronischer Hepatitis zur Ent-
stehung von Leberkrebs führen. Ein Ziel ist die Entwicklung neuer 
Therapieansätze vor allem bei der Virus-induzierten Leberkarzino-
genese. In einem ersten klinischen Versuch mit ca. 15 Patienten tes-
tet seine Gruppe in Zusammenarbeit mit der Immunmonitoring Unit 
des Helmholtz Zentrums München, der Firma Biogen IDEC und dem 
Clinical Trial Center Zürich ein neu entwickeltes Medikament.

Nachwuchsgruppenleiter am Institut für Virologie des Helmholtz Zentrums München 
und W2 Professor an der Technischen Universität München - 2009 Habilitation an 
der medizinischen Fakultät Zürich - 2007–2010 Prof. Dr. Max Cloëtta Fellow und un-
abhängiger Arbeitsgruppenleiter am Institut für Neuropathologie der Universität Zü-
rich - 2005–2007 Postdoctoral Fellow am Institut für Pathologie, Universitäts-Spital 
Zürich - 2004 Promotion über immunologische Aspekte von Prionen-Erkrankungen 
an der Universität Zürich - Studium der Mikrobiologie und Genetik an der Universität 
Wien, am Vienna Biocenter und am Institut für Molekulare Pathologie (IMP), Österreich 
- Diplom-Arbeit am Max-Delbrück Zentrum für Molekulare Medizin in Berlin-Buch - 
1976 Geboren in Wien

2010 Hofschneider Stiftungsprofessur für Biomedizinische Forschung - 2009 Götz-
Preis der Universität Zürich - 2006 EMPIRIS-Award for Brain Research - 2004 Aus-
gezeichnet mit dem Creutzfeld Wissenschaftspreis  



Maßhalten und 
 negative Einflüsse 
 reduzieren

  Starting-Grant des  
European Research Council für  
Mathias Heikenwälder

„  Maßhalten bei Alkohol und fettreicher Ernährung 
in Industrieländern und das Verhindern viraler 
Infektionen in Entwicklungsländern ist eine gute 
Vorsorge gegen Leberkrebs. Weltweit sind vor allem 
virale Infektionen durch das Hepatitis B und 
CVirus ein zentraler Auslöser. Das hepatozelluläre 
Karzinom stellt die dritthäufigste Krebstodes ur
sache dar und fordert weltweit jährlich etwa 
800 000 Todesopfer. Zelltoxische Zytokine spielen 
eine Schlüsselrolle bei der Induktion von Leberkrebs 
durch Viren. Auf dieser mechanistischen Ebene 
suche ich nach neuen pharmakologischen Ansätzen, 
mit denen Leberentzündungen und Leberkrebs 
erfolgreich behandelt werden können – auch bei den 
40 bis 50 Prozent der Patienten, die auf die heute 
verfügbaren Therapien nicht ansprechen.“



1969
Gründung der Forschungs-
gruppe Medizinische Daten-
verarbeitung – Zentrum greift 
Fragen der Prävention und 
Gesundheitsversorgung auf

1984
Institut für Medizinische Infor-
matik und Systemforschung 
führt Therapiestudie zur 
Verbesserung der Diabetiker-
versorgung durch

1990
Im Rahmen von EURODIABETA 
beteiligt sich das Zentrum  
an der Entwicklung von Ärzte-
Informationssystemen zur 
Diabeteskontrolle 

1989
Evaluierung von Experten-
systemen zur Therapieunter-
stützung bei der Diabetes-
Behandlung

1992
Entwicklung einer Patienten-
chipkarte für Diabetiker

1998
Studie zum Netzhaut-Tele-
screening bei Diabetikern

1997
Zentrum startet Studie zu  
den Krankheitsfolgen  
von Diabetes mellitus mit  
über 1000 Teilnehmern

Stoffwechselforschung
 am Helmholtz Zentrum München seit 1960



2001
Im Rahmen des KORA-Projekts 
startet die Diabetes-Familien-
Studie mit 1800 Teilnehmern

1999
Das Genomanalysezentrum 
beginnt mit der Analyse 
von stoffwechselrelevanten 
Genmarkern

2004
Mausmodell zur Entstehung 
von Hypercholesterinämie

2008
Metabolomics-Plattform 
er möglicht neue Ansätze  
zur Untersuchung von 
Stoffwechselvorgängen

2007
Mausmodell zum Funktions-
verlust der Betazelle bei der 
Diabetesentstehung

2009
Gründung des Instituts für Typ 1 
Diabetesforschung

2008
Diabetes im Alter wird  
im Rahmen des KORA-Age-
Projekts erforscht

2008
Die Forschungsgruppe Insulin-
resistenz nimmt ihre Arbeit auf 

2009
Helmholtz Zentrum München 
ist Partner im Deutschen 
Zentrum für Diabetesforschung 
(DZD)

Die Zukunft
Neue Wege der integrativen Forschung und klinischen Transla-
tion beschreiten, um Diabetes erfolgreich zu bekämpfen und zu 
verhindern
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Partner im Deutschen Zentrum für 
Diabetesforschung (DZD)
 Helmholtz Zentrum München

Ursachen Globaler Krankheitslast: Diabeteserkrankungen nehmen dramatisch zu
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Erkrankungen der 
 Sinnesorgane

Herz-Kreislauf-
Erkrankungen
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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 Beeinträchtigung des normalen, be-
schwerdefreien Lebens durch eine Krankheit in einer ver gleich-
baren Maßzahl 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
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Das Deutsche Zentrum für Diabetesforschung e. V. (DZD) ist eines 
der indikationsspezifischen nationalen Zentren der Gesundheits-
forschung, die das Bundesministerium für Bildung und Forschung 
derzeit einrichtet. Es wurde 2010 gegründet. Das Helmholtz Zen-
trum München ist einer von fünf wissenschaftlichen Partnern 

 neben dem Deutschen Diabeteszentrum (DDZ), dem Deutschen 
 Institut für Ernährung (DIfE) und den Paul-Langerhans-Instituten 
der Universität Tübingen und des Universitätsklinikums Dresden, 
Sitz des Vereins ist Berlin. Die Geschäftsstelle des DZD befindet 
sich am Helmholtz Zentrum München.

„ Als Partner im Deutschen Zentrum für Diabetes
forschung ist es unser Ziel, Erkrankungen des 
Zuckerstoffwechsels erfolgreich zu bekämpfen. 
Diabetes mellitus steht als große Volkskrankheit 
im Fokus des Helmholtz Zentrums München.  
Für ein umfassendes Verständnis der komplexen 
Erkrankung kombinieren wir verschiedene wis
sen schaftliche Disziplinen. Damit leisten wir 
wichtige Beiträge für neue Ansätze zur Präventi
on, Diagnose und Therapie des Diabetes mellitus.“

Prof. Dr. Martin Hrabě de Angelis, Direktor des Instituts für Experi-
mentelle Genetik am Helmholtz Zentrum München und Inhaber 
des Lehrstuhls für Experimentelle Genetik der Technischen Univer-
sität München, ist Koordinator der Diabetesforschung am Helm-
holtz Zentrum München.
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Neuer Ansatz

Neue genetische Risikofaktoren  
für Typ 2 Diabetes

Prof. Dr. Thomas Illig
seit 2011 Leiter der selbständigen Abteilung Molekulare Epi-
demiologie, Helmholtz Zentrum München und apl.  Professor 
an der Ludwig-Maximilians-Universität München - 2010 
und 2005 Paula und Richard von Hertwig-Preis für interdiszi-
plinäre Zusammenarbeit am Helmholtz Zentrum München 
- 2006 Herbert-Herxheimer-Förderpreis der Deutschen Ge-
sellschaft für Allergie und klinische Immunologie (DGAKI) - 
2006 Habilitation, Ludwig-Maximilians-Universität München 
- seit 2001 Arbeitsgruppenleiter Molekulare Epidemiologie 
am Institut für Epidemiologie, Helmholtz Zentrum München 
- seit 1996 wissenschaftlicher Mitarbeiter, Institut für Epi-
demiologie 

Kooperationspartner / Autoren
158 internationale Wissenschaftler sowie Mitglieder der MAGIC 
Investigators und des GIANT-Konsortiums
Helmholtz Zentrum München Cornelia Huth, Harald Grallert, 
Christian Gieger, Norman Klopp, Ann-Kristin Petersen, Barbara 
Thorand, H.-Erich Wichmann, Thomas Meitinger, Thomas Illig

Zur Aufklärung der genetischen Ursachen des Typ 2 Diabetes mellitus haben Wis-
senschaftler aus Deutschland, den USA, Großbritannien, Island und acht weite-
ren Ländern gemeinsam Daten von über 140 000 Studienteilnehmern untersucht. 
 Thomas Illig, Leiter der Abteilung Molekulare Epidemiologie des Helmholtz Zen-
trums München, ist einer der Korrespondenzautoren dieser Studie.

Durch die Analysen konnten zwölf neue genetische Risikofaktoren identifiziert 
werden, von denen elf die Insulinproduktion beziehungsweise -wirkung beeinflus-
sen. Erstmals wurde außerdem eine genetische Assoziation von Typ 2 Diabetes mit 
dem X-Chromosom nachgewiesen. Dies könnte ein erster Hinweis auf geschlechts-
spezifische Unterschiede beim Diabetes-Risiko sein: Frauen besitzen zwei X-Chro-
mosomen, Männer ein X- und ein Y-Chromosom. Insgesamt sind nun 38 genetische 
Risikofaktoren für Typ 2 Diabetes bekannt.

Ein internationales Konsortium unter Beteiligung des Helmholtz Zentrums München 
hat zwölf 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.

„ Mit unserer Studie sind nun 38 Genvarianten bekannt, die 
bei der Entstehung von Typ 2 Diabetes eine Rolle spielen. 
Dies gibt uns neue Ansatzpunkte, um die zugrunde liegenden 
biologischen Mechanismen aufzuklären und mehr über 
Risiken – auch für andere chronische Erkrankungen zu 
erfahren.“ 
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Genomweite Assoziationsstudien 
für metabolische Erkrankungen
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CEBTD2
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KCNQ1
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CAMK1D

NOTCH2

ADAMTS9

TSPAN8SLC30A8

HHEX / IDE

CDKAL1

IGF2BP2

CDKN2A

Genomweite Assoziations-
studien für Typ 2 Diabetes

WFS1

HNF1BTCF7L2

Groß angelegte Kopplungs-  
und Assoziationsstudien

KCNJ11PPARG

Kandidatenstudien

Voight et al
Nature Genetics

Bisher wurden 38 Genorte für Typ 2 Diabetes identifiziert, 
davon zwölf in der vorliegenden Studie.

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

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 vollständig 
geklärt, es ist aber bekannt, dass eine 
Kombination von genetischen und Lebens
stilfaktoren zu Diabetes führt. In Deutsch
land ist Typ 2 Diabetes derzeit bei mindes
tens sieben Prozent der Bevölkerung 
diagnostiziert. 

Die Kenntnis der genauen Ursachen der Volkskrankheit Typ 2 Diabetes wird mit 
 hoher Wahrscheinlichkeit auch wirksamere Präventions- und Therapieansätze nach 
sich ziehen. Nur große Probandenzahlen ermöglichen es, auch solche Faktoren mit 
hoher statistischer Sicherheit zu identifizieren, die einzeln betrachtet nur minimal 
zum Gesamtrisiko beitragen. Zur Aufklärung der Entstehungsmechanismen der Er-
krankung sind aber auch diese kleinen Beiträge von großer Bedeutung.

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

Genetik des Typ 2 Diabetes
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Diabetesmarker Glykohämoglobin wird 
genetisch beeinflusst

Die Veränderungen des Markers HbA1C können mit zehn verschiedenen Regionen 
auf dem menschlichen Genom in Verbindung gebracht werden. Diese genetische Va-
riabilität kann die Konzentration des Markers im Blut beeinflussen. Die Arbeitsgrup-
pe von Christian Gieger am Helmholtz Zentrum München hatte gemeinsam mit Kol-
legen aus Großbritannien, USA und Italien die Ergebnisse von 23 genomweiten As-
soziationsstudien und acht weiteren Kohorten-Studien ausgewertet. So konnten die 
Forscher die Daten von knapp 50 000 Menschen europäischer Herkunft ohne Diabe-
tes einbeziehen. Damit legten sie die weltweit größte Studie dieser Art vor. 

Es ist bekannt, dass Erkrankungen wie chronische Malaria oder hämolytische 
Anämien ebenso wie Bluttransfusionen, erbliche Anämien und Eisenspeicherstö-
rungen die Variabilität 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 erklären, die Experten auf etwa 50 Prozent beziffern. 

Für die Analyse wurden zuerst 35 920 Datensätze 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 durchgeführten Untersuchung war auch die KORA- 
Studie, an der Christian Gieger gemeinsam mit deren Leiter H.-Erich Wichmann, Di-
rektor des Instituts für Epidemiologie am Helmholtz Zentrum München, arbeitet. 
Die Abkürzung steht für Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg. 

Die Konzentration von Glykohämoglobin (HbA1C) ist ein wichtiger Marker für Typ 2 
Diabetes mellitus. Eine Metaanalyse zeigt, dass genetisch bedingte Unterschiede 
die Konzentration des Blutwertes verändern können.

Dr. Christian Gieger
2010 Paula und Richard von Hertwig-Preis für interdiszipli-
näre Zusammenarbeit - seit 2009 Leiter der  Arbeitsgruppe 
Genetische Epidemiologie - seit 2004 Wissenschaftlicher 
Mitarbeiter am Helmholtz Zentrum München und an der Lud-
wig-Maximilians-Universität München - 1999–2004 Tätig-
keit in der Industrie und am Fraunhofer Institut St. Augustin

Kooperationspartner / Autoren
179 internationale Wissenschaftler aus 103 Institutionen
Helmholtz Zentrum München Christian Gieger, Angela  Döring, 
Harald Grallert, Thomas Illig, Christa Meisinger, Thomas 
 Meitinger, H.-Erich Wichmann, Juliane Winkelmann

„ Die Analyse der genetischen Grundlagen von häufigen 
chronischen Krankheiten steckt noch in den Kinderschuhen. 
Aber in der Zukunft könnten Ergebnisse genetischer For
schung helfen, die Medizin individueller zu gestalten.  
Dann würden Therapien nicht mehr nur nach Krankheits
symptomen, sondern auch nach der genetischen Veranlagung 
des Patienten ausgewählt und angepasst.“

Grundlage
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Bei der Diagnose und der Verlaufs kon trolle 
von Diabetes werden verschiedene Marker 
verwendet. Der Wert von glykosyliertem 
Hämoglobin ist ein Maß für den Blutzucker
wert der letzten acht Wochen – den soge
nannten Langzeitblutzucker. Dabei wird der 
Anteil des an Glukose gebundenen Hämo
globins am gesamten im Körper zirkulie
renden Hämoglobin ermittelt.

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 können erblichen Erkrankun-
gen wie Anämien und Störungen des Eisenspeichers zugeordnet werden. Häufig 
auftretende Varianten an diesen Genorten beeinflussen die Biologie der roten Blut-
körperchen und leisten einen kleinen, aber messbaren Beitrag bei einer Diabetes-
Diagnose basierend auf dem HbA1C-Wert.

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

Genomweite Meta-Analyse zu HbA1C-Werten

Manhattan-Plot der 2,5 Millionen genetischen Marker und 
der Stärke ihres Zusammenhangs mit HbA1C dargestellt in 
-log10p-Wert.

Originalpublikation
Nicole Soranzo et al.: Common variants at 10 genomic loci in-
fluence hemoglobin A1C levels via glycemic and nonglycemic 
pathways.
Diabetes 59 (2010) 3229-3239 | doi:10.2337 / db10-0502 
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Passivrauch erhöht Risiko  
für Typ 2 Diabetes 

„ Immer mehr Menschen werden in Zukunft an Diabetes 
er kranken. Deshalb ist es wichtig, Risikofaktoren wie  
aktives und passives Rauchen zu identifizieren. Nur auf 
diese Weise können präventive Maßnahmen entwickelt 
werden, die nicht nur den einzelnen Patienten, sondern die 
gesamte Bevölkerung einbeziehen.“

PD Dr. Christine Meisinger
2008 Habilitation an der Ludwig-Maximilians-Universität 
München - seit 2007 Leiterin MONICA / KORA-Herzinfarkt-
register Augsburg - seit 2001 Leiterin KORA-Studienzentrum 
Augsburg - 2000 Fachärztin für Allgemeinmedizin

Kooperationspartner / Autoren
Deutsches Diabetes Zentrum Bernd Kowall, Wolfgang 
 Rathmann, Klaus Strassburger, Margit Heier, Guido Giani - 
 Helmholtz Zentrum München Rolf Holle, Barbara Thorand, 
Annette Peters, Christine Meisinger

Christine Meisinger und ihre Arbeitsgruppe hatten vermutet, dass passives Rauchen 
die Entstehung von Typ 2 Diabetes mellitus ebenso beeinflusst wie aktives Rauchen. 
Zur Überprüfung ihrer Hypothese werteten die Wissenschaftler in einer Nachfolge-
studie Daten aus, die ursprünglich 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 
Düssel dorf hatte Meisinger 1 223 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 später 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 später waren 93 Personen 
erkrankt. Dabei bestätigte die Studie den aus epidemiologischen Studien  bekannten 
Zusammenhang: Aktive Raucher erkranken häufiger an Diabetes als Nichtraucher. 
Aber erstmals konnten die Forscher auch den schädlichen 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 häufig an Diabetes wie Teilnehmer, die weder selbst rauchten noch passiv Rauch 
einatmeten.

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

Neuer Ansatz
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Dieser Zusammenhang zeigte sich bei einer weiteren Auswertung noch deutlicher: 
Hier hatten die Wissenschaftler nur die Daten von 238 sogenannten Prädiabetikern 
untersucht. Dazu zählten alle Studienteilnehmer, deren Blutzuckerwert im Zucker-
belastungstest zwar gegenüber dem Normbereich erhöht war, aber die Grenzwerte 
für Diabetes noch nicht überschritten hatte. Sie erkrankten sogar vier Mal so häufig 
an Diabetes wie aktive und passive Nichtraucher. 

Diese Ergebnisse blieben nach Einberechnung verschiedener Faktoren wie 
Taillenumfang, sozialer Status, Eltern mit Diabetes, Alter, Geschlecht und Lebens-
gewohnheiten konstant. Die Studie zeigt, wie in der epidemiologischen Forschung 
mit Hilfe von Kohortenstudien Verhaltensweisen identifiziert werden können, die 
das Risiko für bestimmte Krankheiten erhöhen. So trägt das Rauchverbot in öffent-
lichen Gebäuden und Gaststätten auch zur Vermeidung von Diabetesfällen bei. 

Typ 2 Diabetes kann unterschiedliche 
Ur sachen haben. Neben einer genetischen 
Veranlagung tragen äußere Risikofaktoren 
wie Übergewicht und Bewegungsmangel 
entscheidend zur Entstehung der Erkran
kung bei. Epidemiologische Studien haben 
gezeigt, dass aktives Rauchen das Risiko 
erhöht, an Typ 2 Diabetes mellitus zu 
erkranken. 

Rauchen geht mit einer erhöhten Insulinresistenz einher. Die 
Ansammlung von viszeralem Fettgewebe kann teilweise 
durch die häufige Assoziation zwischen Rauchen, 
Bewegungsmangel und ungesunder Ernährung erklärt 
werden. Bei Insulinresistenz kann das Hormon Insulin nicht 
mehr richtig wirken. Von den Muskel- und Fettzellen wird 
weniger Blutzucker aufgenommen und mehr Blutzucker aus 
der Leber freigesetzt. Der Blutzuckerspiegel steigt.

Zusammenhang zwischen Rauchen, Insulinresistenz und erhöhtem Blutzuckerspiegel 

Originalpublikation
Bernd Kowall et al.: Association of passive and active smoking 
with incident type 2 diabetes mellitus in the elderly population: 
the KORA S4 / F4 cohort study. Eur J Epidemiol 25 (2010) 393–402 |  
doi:10.1007 / s10654-010-9452-6
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Entzündungsenzym balanciert 
 Energiehaushalt

„ Die zunehmende Zahl stark übergewichtiger Menschen auf 
der ganzen Welt ist eine Herausforderung für die Medizin. 
Diese Herausforderung kann ohne geeignete neue Therapien 
nicht bewältigt werden. Die Ergebnisse unserer Studie  
bieten Ansatzpunkte zur Entwicklung einer neuen Methode 
zur Gewichtsreduktion.“

Dr. Jan Rozman
seit 2006 Leiter des Energiestoffwechsel-Screens an der Deut-
schen Mausklinik, Helmholtz Zentrum München - seit 2008 
Wissenschaftlicher Mitarbeiter des Fachgebiets Molekulare 
Ernährungsmedizin an der Technischen Universität München 
- 2001–2006 wissenschaftlicher Mitarbeiter, Philipps-Uni-
versität Marburg - 1998–2001 Post-Doc, Zoology-Depart-
ment, La Trobe University Melbourne /Australien 

Prof. Dr. Martin Klingenspor
seit 2007 Professor für Molekulare Ernährungsmedizin, Tech-
nische Universität München - seit 2001 Principal Investigator 
Energiestoffwechselscreen an der Deutschen Mausklinik - 
2001 Habilitation - 1997–2006 Wissenschaftler und Dozent 
am Fachgebiet Tierphysiologie, Philipps-Universität Marburg, 
zuletzt stellvertretender Leiter - 1995–1996 Post-Doc, Lipid 
Research Laboratory, West Los Angeles VA Medical Center, 
USA - 1994–1995 Post-Doc, Philipps-Universität Marburg 

Prof. Dr. Martin Hrabě de Angelis
seit 2000 / 2003 Direktor und Lehrstuhlinhaber der gleich-
namigen Institute für Experimentelle Genetik am Helmholtz 
Zentrum München und der Technischen Universität München 
- seit 2000 Direktor der Deutschen Mausklinik und des Euro-
päischen Maus-Mutantenarchivs - 1997–2000 Arbeitsgrup-
penleiter Funktionelle Genetik - 1994–1997 Post-Doc, The 
Jackson Laboratory Maine, USA 

Kooperationspartner / Autoren
Deutsches Krebsforschungszentrum Alexandros  Vegiopoulos, 
Karin Müller-Decker, Daniela Strzoda, Iris Schmitt, Evgeny 
 Chichelnitskiy, Anke Ostertag, Mauricio Berriel Diaz, Stephan 
Herzig - Helmholtz Zentrum München und Technische Univer-
sität München Jan Rozman, Martin Klingenspor, Martin Hrabě 
de Angelis - Johann Wolfgang Goethe-Universität Frank-
furt / Main Rolf M. Nüsing - Philipps-Universität Marburg 
 Carola W. Meyer - Universität Lausanne Walter Wahli

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

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

Vergleicht man die Cox-2-Bildung im weißen Fettgewebe von übergewich-
tigen Mäusen oder von Mäusen mit Tumorkachexie mit Kontrollmäusen, zeig-
ten sich keine Unterschiede. Wurden die Mäuse aber vier Wochen lang niedrigen 
Umgebungstemperaturen ausgesetzt, verdoppelte sich die Menge der syntheti-
sierten mRNA im abdominalen weißen Fettgewebe. Gleichzeitig stieg die Produk-
tion des sogenannten Entkopplerproteins Ucp1. Ucp1 bewirkt die Wärmebildung 
in den Mitochondrien durch Entkopplung der ATP-Produktion von der Atmungs-
kette. Dabei wird die als Fett gespeicherte Nahrungsenergie in Wärme umgewan-
delt. Die Bildung brauner Fettzellen konnten die Wissenschaftler auch künstlich 
induzieren, indem sie die Mäuse mit einem β-adrenergen Agonisten behandel-

Das Entzündungsenzym Cyclooxygenase-2 regt bei Mäusen die Bildung brauner 
Fettzellen an, die gespeicherte Energie in Wärme umwandeln. Mäuse mit einer ge-
steigerten Enzymproduktion können auf diesem Weg die Energiebalance im Körper 
stabil halten, fanden Wissenschaftler an der Deutschen Mausklinik am Helmholtz 
Zentrum München und am Deutschen Krebsforschungszentrum in Heidelberg her-
aus. Das Ergebnis ist ein wichtiger Schritt zum Verständnis des Energiehaushaltes 
auch im menschlichen Körper. 

Neuer Ansatz
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Originalpublikation
Alexandros Vegiopoulos et al.: Control of energy homeostasis 
in mice by de novo recruitment of brown adipocytes. Science 
328 (2010) 1158-1161 | doi:10.1126 / science.1186034

Überschüssige Energie aus der Nahrung 
speichert der Körper in weißem Fettgewebe. 
Säuglinge und Nagetiere haben soge
nanntes braunes Fettgewebe, mit dessen 
Hilfe die Körpertemperatur konstant 
gehalten wird. Neuere Studien zeigen,  
dass auch beim erwachsenen Menschen 
braunes Fettgewebe vorkommt. 

ten. Wie durch die Kälteexposition wurden auch hier mehr Cox-2 und dadurch 
mehr Prostaglandine gebildet. 

In einem Langzeitversuch verglich das Team Mäuse ohne Cox-2 und Mäuse mit 
natürlicher 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 Kälte konnte die 
Differenzierung von braunen Fettzellen nicht induziert werden. Wurde Cox-2 ge-
hemmt, bildeten die Mäuse kaum braunes Fettgewebe.

Die Bedeutung von Cox-2 für 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 Mäuse die Bildung brauner Fettzellen: Die Tiere waren schlanker und hatten 
ein um 20 Prozent geringeres Körpergewicht als normale Mäuse. Auch mit kalorien-
reichem Futter nahmen sie nicht zu. Stattdessen stieg ihre Körpertemperatur und 
sie verbrauchten mehr Energie. 

Die Ergebnisse zeigen deutlich, dass Cox-2 und Prostaglandine entscheidende 
Faktoren für die Bildung von braunen Fettzellen und für die Regulation des Kör-
pergewichtes sind. Die Wissenschaftler schätzen, dass schon 50 Gramm braunes 
Fettgewebe den Energieumsatz des menschlichen Körpers um 20 Prozent steigern 
könnten. Damit würde das Körpergewicht innerhalb eines Jahres um vier Kilogramm 
reduziert.

Eine positive Energiebilanz führt zur Gewichtszunahme. 
Überschüssige Energiezufuhr kann durch gesteigerte 
Aktivität oder höhere Wärmeproduktion ausgeglichen 
werden.

Ausgleich einer positiven Energiebilanz
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„ Um die Raumsstrukturen und molekularen Mechanismen 
von biomedizinisch relevanten Proteinkomplexen zu unter
suchen, werden wir moderne strukturbiologische Verfahren – 
insbesondere die NMRSpektroskopie – weiter optimieren 
und anwenden. Wir erhoffen uns daraus, neue Grundlagen 
für moderne, strukturbasierte Wirkstoffforschung zu liefern.“

Prof. Dr. Michael Sattler
seit 2007 Direktor des Instituts für Strukturbiologie am Helm-
holtz Zentrum München und Professor für Biomolekulare 
NMR-Spektroskopie an der Technischen Universität München 
- 1997–2006 Arbeitsgruppenleiter Biomolekulare NMR-
Spektroskopie am Europäischen Laboratorium für Molekular-
biologie (EMBL), Heidelberg - 1995–1997 Post-Doc Abbott 
Laboratories, Abbott Park /Chicago, USA 

Kooperationspartner / Autoren
Europäisches Laboratorium für Molekularbiologie Heidel-
berg Bernd Simon - Institut Européen de Chimie et  Biologie, 
Pessac Cameron D. Mackereth - Institut Pasteur, Paris 
 Michael Nilges - Helmholtz Zentrum München und Techni-
sche Universität München Tobias Madl, Michael Sattler

Die Forscher um Michael Sattler kombinierten mehrere bekannte Verfahren zu einer 
effizienten Strategie für die Bestimmung der räumlichen Struktur von Biomole külen 
in Lösung. Grundlage des Verfahrens ist die biomolekulare NMR-Spektroskopie.

Raumstrukturen von größeren Proteinkomplexen in Lösung zu bestimmen, war 
bisher sehr aufwändig. 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 können. Die relative Orientierung dieser Untereinheiten  zueinander 
wird dann durch Messung dipolarer Restkopplungen mittels NMR ermittelt. Im 
 dritten Schritt führen die Forscher an mehreren Stellen des Proteins Nitroxyl-Grup-
pen ein, welche ein ungepaartes Elektron besitzen und dadurch sogenannte Para-
magnetische Relaxationsverstärkungen auslösen. So lassen sich Abstände zwischen 
den Untereinheiten messen, um die dreidimensionale Struktur des Proteinkomple-
xes aufzuklären.

Sattlers Team wandte das neuartige Verfahren auf zwei strukturelle Module des 
menschlichen Spleißfaktors U2AF65 an. Spleißfaktoren sind bei der Regulation der 
Genexpression entscheidend und tragen durch alternatives Spleißen dazu bei, dass 
aus einem Gen unterschiedliche Proteine gebildet werden können. Durch die Kombi-
nation der NMR-Daten konnte die Anordnung der beiden Module in Lösung berech-
net werden. Eine andere Struktur von U2AF65 war zuvor durch eine Röntgenstruktur-
analyse bestimmt worden – bei dieser Methode wird den Proteinen durch Kristalli-
sation das Wasser entzogen. Da bei der neuen Methode die Domänen in Lösung, also 
ähnlich wie in ihrer natürlichen Umgebung in der Zelle, untersucht werden, bleiben 
auch die schwachen Kontakte bestehen und ergeben damit ein naturgetreueres Bild. 

Forscher des Helmholtz Zentrums München und der Technischen Universität Mün-
chen haben ein neues Verfahren entwickelt, um die räumliche Struktur von Eiweiß-
molekülen in Lösungen effizient zu bestimmen. Die Methode ist flexibel und global 
anwendbar, um Strukturinformationen für Proteine und Proteinkomplexe zu ge-
winnen. 

Strukturaufklärung von Biomolekülen in 
natürlicher Umgebung

Grundlage
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Viele Proteine besitzen eine komplexe 
räumliche Struktur, bei der verschiedene 
kompaktere Untereinheiten durch flexible 
Ketten miteinander verbunden sind. Diese 
Flexibilität ist wichtig, um die Wechsel
wirkung von Eiweißmolekülen unterein
ander oder mit Reaktionspartnern zu 
regulieren. Zur Röntgenstrukturanalyse 
müssen die Eiweißmoleküle in ein starres 
Kristallgitter eingebaut werden. Um die 
Funktion von Proteinen in ihrer natürli
chen Umgebung zu verstehen, muss daher 
ihre Struktur mittels geeigneter Methoden 
wie der hier angewandten NMRSpektros
kopie in Lösung aufgeklärt werden. 

Mit dem neuen Verfahren lassen sich erstmals biologische  Regulationsmechanismen 
untersuchen, bei denen schwache und kurzlebige Wechselwirkungen auftreten. 
 Solche dynamischen Effekte spielen eine wichtige Rolle für die molekulare Erken-
nung vieler biologischer Prozesse. Daher kann das Verfahren darüber Aufschluss 
geben, wie zelluläre Signalwege und Stoffwechselprozesse ablaufen und Krankhei-
ten entstehen – und somit eine Grundlage für die Entwicklung neuer  Medikamente 
liefern. 

Vierstufige, NMR-basierte Strategie zur Bestimmung der 
räumlichen Struktur von Biomolekülen in Lösungen: 
Im ersten Schritt des Verfahrens werden existierende 
Strukturinformationen für die Untereinheiten gesammelt. 
In den nächsten Schritten wird bestimmt, wie diese 
Untereinheiten räumlich zueinander angeordnet sind.

Effizientes Verfahren zur Bestimmung der Raumstruktur 
von Proteinen in Lösung

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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Dr. Holger Prokisch
seit 2003 Leiter der Arbeitsgruppe Mitochondriale Erkrankun-
gen, Institut für Humangenetik am Helmholtz Zentrum Mün-
chen und der Technischen Universität München - 1999–2003 
Leiter der Arbeitsgruppe Biogenese der Mitochondrien, Insti-
tut für Physiologische Chemie der Ludwig-Maximilians-Uni-
versität München (LMU) - 1998–1999 Post-Doc, Institut für 
Physiologische Chemie der LMU 

Kooperationspartner / Autoren
Helmholtz Zentrum München Arcangela Iuso, Jonathan Hoser, 
Thorsten Schmidt - Helmholtz Zentrum München und Tech-
nische Universität München Tobias B Haack, Katharina Dan-
hauser, Birgit Haberberger, Thomas Meitinger, Hans-Werner 
Mewes, Holger Prokisch - Goethe-Universität Frankfurt 
 Valentina Strecker, Ilka Wittig - CeGaT GmbH, Tübingen 
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Graziella Uziel, Eleonora Lamantea, Federica Invernizzi, Mas-
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„ Die genetischen Ursachen für seltene Stoffwechselerkran
kungen werden immer häufiger identifiziert. Schon in 
 wenigen Jahren wird unsere Methode auch in der Standard 
Diagnostik etabliert sein. Damit können wir Patienten 
schneller und gezielter behandeln.“

Das Exom ist die Gesamtheit aller kodierenden Sequenzen im Genom eines Men-
schen. Mit der Exom-Sequenzierung können die genetischen Ursachen seltener 
Erbkrankheiten aufgespürt werden. Aufgrund der hohen Zahl seltener DNA-Varian-
ten, die jede Person trägt, 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 Universität München 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. Außerdem zeigten sich eine ausgeprägte Laktatazidose und eine 
Herzbeteiligung in Form einer hypertrophen Kardiomyopathie. Bei der Untersu-
chung der Proben von Leber, Muskeln und Bindegewebszellen wurde eine schwere 
Schädigung am Komplex I der mitochondrialen Atmungskette festgestellt. Als Ursa-
che der Symptome identifizierten die Forscher das Gen Acyl-CoA-Dehydrogenase 9 
(ACAD9), das bis dahin ausschließlich mit dem Fettstoffwechsel in Zusammenhang 
gebracht wurde. Sie untersuchten dafür fast 15 000 Einzel-Nukleotid-Varianten auf 
neue homozygote oder compound heterozygote Veränderungen. 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 trägt. Experimente in Fibroblasten des Bruders bestä-
tigten den pathogenen Charakter der bei der Patientin gefundenen Mutation und 

Die genetischen Ursachen mitochondrialer Defekte können durch Genomanalyse 
aufgespürt werden. Die Kombination der Exom-Analyse mit funktionellen Zell-As-
says ermöglicht eine schnelle Krankheitsdiagnose und damit einen zügigen Thera-
piebeginn.

Schnelle Diagnose mitochondrialer 
 Erkrankungen

Erprobung



57Highlights Stoffwechselforschung

Mensch
Mutation
Schimpanse
Rhesusaffe
Katze
Maus
Huhn
Krallenfrosch
Zebrabärbling
Kugelfisch

F
F 
F
F
F
F
Y
Y
Y
Y

A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A

K
K
K
K
K
K
K
K 
K
K

E
E
E
E
E
E
E
E
D
D

L
L
L
L
L
L
L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L
L
L
L

G
G
G
G
G
G
G
G
G
G

K
K
K
K
K
N
A
T
K
Q

I
I
I
I
I
I
L
I
V
L

K
K
K
K
E
E
R
R
N
N

...

...

...

...

...

...

...

...

...

...

...

...

...

...

...

...

...

...

...

...

D
D
D
D
D
D
D
D

K
K
K
K
K
K
K
K

L
L
L
L
L
L
L
L

G
G
G
G
G
G
G
G

I
I
I
I
I
I
I
I

G
G
G
G
G
G
G
G

S
S
S
S
S
S
S
S

N
N
N
N
N
N
N
N

T
T
T
T
T
T
T
T

C
C
C
C
C
C
C
C

...

...

...

...

...

...

...

...

M
M
M
M
M
L
M
M

T
T
T
T
T
T
T
T

A
A
A
A
A
A
A
G

E
E
E
E
E
E
E
D

Y
Y
Y
Y
Y
Y
H
Y

C
C
C
C
C
C
C
C

T
T
T
T
T
T
T
T

R
R
R
R
R
R
R
R

K
K
K
K
K
K
K
K

Q
Q
Q
Q
Q
Q
Q
Q

...

...

...

...

...

...

...

...

...

...

Y
Y
Y
Y
Y

Y
Y
Y
Y

V

E
E
E
E
E

E
E
E
E

E

R
R
R
R
R

R
R
R
R

R

L
L
L
L
L

L
L
L
L

L

I
I
I
I
M

Y
F
Y
Y

V

D
D
D
D
D
D
D
D
D
D

D

T
T
T
T
A
A
S
S
C
C

L

R
R
R
R
R
R
R
R
R
R

R

I

I
I
I
I
I

I

L

L
L
L
L
L

F

...

...

...

...

...

...

...

...

...

...

Q
Q
Q
Q
Q
Q
Q
Q
Q
Q

V
V
V
V
I
V
A
A
L
V

L
L
L
L
M
L
L
L 
L
L

L
L
L
L
L
L
L
L 
L
L

K
K
K
K
K
K
K
K
K
K

V
V
V
V
V
V
V
V
V
V

A
A
A
A
A
A
A
A
A
A

N
N
N
N
N
N
D
D
D
D

I
I
I
I
I
I
I
V
V
V

L
L
L
L
L

V
L
L
M

...

...

...

...

...

...

...

...

...

...

Spezies
c.130T>A

p.Phe44lle
c.1249>T

p.Arg417Cys
c.976T>A

p.Ala326Pro
c.797G>A

p.Arg266Gln
c.1249C>T

P.ARG532Trp

F
I
F
F
F
F
F
F
F
F

R
C
R
R
R
R
R
R
R
R

Q

R
Q
R
R
R
R
R
R

A
P
A
A
A
A
A
A

R
W
R
R
R
R
R
R
K
K

Human ACADVL

Störungen 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.

belegten die Notwendigkeit von ACAD9 für die Komplex I-Aktivität. 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 Veränderung von konservierten Aminosäureresten führen. Wahrscheinlich ver-
ursachen sie eine Fehlfaltung des Proteins. Riboflavin fungiert als Co-Enzym von 
ACAD und unterstützt die Faltung und Stabilität des Proteins. Tatsächlich konnte die 
Gabe von Riboflavin die Aktivität des mitochondrialen Komplex I steigern. 

Die neue Methode verbessert die molekulare Diagnostik erheblich und ermög-
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 für die Diagnose von Krankheiten wie Parkinson und 
Diabetes bedeutsam, denn auch hier spielen nicht korrekt funktionierende Mito-
chondrien eine bedeutende Rolle. 

ACAD9 Genstruktur und Mutationen Das ACAD9 Gen hat 18 Exons. Fünf verschiedene Krankheits-
varianten wurden im ACAD9 entdeckt. Ein Vergleich der 
ACAD9 Proteinsequenz verschiedener Spezies zeigt eine hohe 
Übereinstimmung der betroffenen Positionen. Dies spricht 
dafür, dass die gefundenen Mutationen funktionell bedeut- 
 sam sind.

Originalpublikation
Tobias B. Haack et al.: Exome sequencing identifies ACAD9 
mutations as a cause of complex I deficiency. Nature Genetics 
42 (2010) 1131-1134 | doi:10.1038 / ng.706 
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„ Die Forschung an Zilien birgt ungeheures Potenzial für die 
Gesundheitsforschung. Immer mehr Erbkrankheiten wurden 
in den letzten Jahren mit Ziliendysfunktionen in Verbindung 
gebracht und einiges deutet darauf hin, dass auch Volks
krankheiten wie beispielsweise Diabetes oder Fettleibigkeit 
mit ihnen zusammenhängen. Unsere Arbeit liefert wertvolles 
Grundlagenwissen, um die kausalen Zusammenhänge zu 
verstehen und neue Therapieansätze zu entwickeln.“

Dr. Heiko Lickert
2009 European Research Council Starting Grant für die Unter-
suchung von Ziliopathien - seit 2009 Arbeitsgruppenleiter 
Endodermentwicklung und Regeneration, Institut für Stamm-
zellforschung, Helmholtz Zentrum München - 2005–2009 
Emmy-Noether Nachwuchsgruppe, Institut für Stammzellfor-
schung, Helmholtz Zentrum München - 2003 Otto-Hahn-Me-
daille - 2002 Hans-Spemann-Preis - 2002–2004 Post-Doc, 
Mount Sinai Hospital, Toronto - 2002 Post-Doc, Max-Planck-
Institut für Immununbiologie und Epigenetik, Freiburg

Kooperationspartner / Autoren
Helmholtz Zentrum München Doris Kinzel, Heiko Lickert, Ingo 
Burtscher, Wolfgang Wurst, Dietrich Trümbach - Helmholtz 
Zentrum München und Universität Tübingen Karsten Boldt, 
Marius Ueffing, Johns Hopkins Universität Baltimore, Erica E. 
Davis, Bill Diplas - INSERM, Paris Tania Attié-Bitach - Johns 
Hopkins University Baltimore und Duke University Durham 
Nicholas Katsanis

Zilien sind feine, etwa fünf bis zehn µm lange Fortsätze, die mittels Basalkörper auf 
der Oberfläche fast aller Körperzellen verankert sind. Wie eine Antenne regeln sie 
die Signalübertragung zwischen den Zellen. Obwohl die gravierenden Folgen von 
Defekten im Zilien-Aufbau erst in den letzten Jahren erkannt wurden, führt man 
heute bereits mehr als 30 Krankheitsbilder auf sie zurück. Welche Konsequenzen ein 
fehlerhafter Zilienabbau hat, ist bislang dagegen weitgehend unerforscht. 

Ein Forscherteam unter der Leitung von Heiko Lickert vom Institut für Stamm-
zellforschung hat jetzt nachgewiesen, dass auch ein geordneter Abbau der Zilien 
auschlaggebend für eine gesunde Entwicklung ist. Im Embryonalknoten von Mäu-
sen fanden die Wissenschaftler eines der ersten Gene, das für 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 
für den gerichteten Transport von regulatorischen Proteinen zum Basalkörper. In 
Pitchfork-mutanten Zellen kommt es zur Überreplikation von Zentrosomen und zur 
Entstehung von fehlerhaften Teilungsapparaten. Durch die vermehrten Basalkörper 
entwickeln sich doppelte oder gegabelte Zilien. Dadurch kann die Erbsubstanz wäh-
rend der Mitose nicht mehr korrekt verteilt werden. 

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

Neu entdecktes Gen trägt zum korrekten 
Abbau von Zilien bei

Grundlage
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Zentriole

Pifo

Pifo

Mikrotubuli

Zellkern

Mikrotubuli

Mikrotubuli-
assoziierte 
Motoren

Basalkörper

PCM

Plasmamembran

Zilie P

AurA

AurA AurA

Fracht

Zilienabbau

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

Da Zilien die Links / Rechts-Asymmetrie im Körperbauplan steuern, sind die Konse-
quenzen für die embryonale Entwicklung schwerwiegend: Es kommt zu Störungen 
in der Herzentwicklung und dadurch bedingte Herzinsuffizienz. Tatsächlich 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 
ähnlichen Krankheitsbild führen – 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 führen können – 
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 nächsten Studie aufzei-
gen, dass das Pitchfork-Gen eine evolutionäre Adaptation für den Sonic Hedgehog-
Signal weg darstellt, der nur bei Wirbeltieren auf das Zilium angewiesen ist. 

Pitchfork reguliert Zilienabbau

Das Pitchfork-Gen (Pifo) sorgt für den zielgerichteten Trans- 
port regulatorischer Proteine (AuroraA = AurA), die den 
Abbau der Zilie initiieren. Zellen mit nur einer Kopie des  
Gens sind nicht zum Abbau der Zilie in der Lage, produzieren 
dadurch mehrere Zentrosomen und bilden mehrpolige 
Spindelapparate während der Zellteilung aus.

Originalpublikation
Doris Kinzel et al.: Pitchfork regulates primary cilia disassembly 
and left-right asymmetrie. Developmental Cell 19 (2010) 66-77 | 
doi:10.1016 / j.devcel.2010.06.005



1966
Das Institut für Hämatologie 
entwickelt immunologische 
Grundlagen für die Transplan-
tation von Knochenmark

1970
Die Abteilung für Immun-
hämatologie entsteht

1977
Klinische Anwendung der 
T-Zelldepletion

1975
Erste erfolgreiche Knochen-
marktransplantation in 
Deutschland

1977
Das Institut für Klinische 
 Hämatologie wird gegründet

1979
Purging von Leukämiezellen 
ermöglicht erstmals autologe 
Knochenmarktransplantation

Therapie
Antikörper gegen Krebs
Von der Forschung zur erfolgreichen Anwendung



1988
Adoptive Immuntherapie erst-
mals erfolgreich angewandt

1994
Gründung der Klinischen 
 Kooperationsgruppe Bispezifi-
sche Antikörper

1992
Institut für Immunologie 
erforscht erstmals künstlich 
hergestellte Antikörper für  
die Tumortherapie

1988
Das Hämatologikum auf dem 
Gelände des Klinikums Groß-
hadern entsteht

1998
Gründung der TRION Pharma 
GmbH

1997
Weltweites Patent für ein am 
Zentrum entwickeltes Produk-
tions-und Reinigungsverfah-
ren für intakte bispezifische 
Antikörper

1998
TRION Pharma erwirbt  
Lizenzen für Antikörper-Familie 
und Herstellungsverfahren

2009
Der auf immunologische For-
schungen am Zentrum zurück-
gehende erste bispezifische 
trifunktionale Antikörper erhält 
die Zulassung der Europäi-
schen Arzneimittelagentur

Die Zukunft
Das immunologische Gedächtnis mit neuen Wirkprinzipien gegen 
Tumorerkrankungen stärken
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50 Jahre
Helmholtz Zentrum München

Therapie
Diagnose
Vorsorge

– Zukunft 
Das Immunsystem wird gezielt 
gegen den Krebs gestärkt.

1956
Die britischen Hämatologen 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 führt erfolg-
reich die erste allogene Knochenmarktransplantation 
durch und erhält dafür 1990 den Medizin-Nobelpreis.

1961 
Der französische Hämatologe und spätere Medizin- 
Nobelpreisträger Jean Dausset entdeckt die HLA-Anti-
gene (humane Leukozyten-Antigene) des Menschen.

1975 –
Wissenschaftler des Zentrums führen die 
erste erfolgreiche Knochenmarktrans plan-
tation in Deutschland durch. Sie entwickeln 
die adoptive Immuntherapie, die standardi-
siert gegen Tumoren  eingesetzt wird.
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Münchner Wissenschaftlern und Ärzten gelingt 1975 die erste erfolgreiche Knochen-
marktransplantation in Deutschland. Immunologische Forschergruppen am heu-
tigen Helmholtz Zentrum München sind maßgeblich 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 Ansätze 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 für 
die erste erfolgreiche Knochenmarktransplantation in Deutschland. Gemeinsam mit 
Medizinern des Krankenhauses München-Schwabing gelingt es 
Prof. Dr. Hans-Jochem Kolb, einen achtjährigen Buben mit schwerer 
aplastischer Anämie zu heilen.

Wissenschaftler und Ärzte des Zentrums, des Krankenhauses Mün-
chen-Schwabing und beider Münchner Universitäten schließen 
sich in der Münchner Arbeitsgemeinschaft Knochenmarktrans-
plantation zusammen, um das Behandlungsverfahren weiter-
zuentwickeln und neue Ansätze zur Beherrschung der immunolo-
gischen Komplikationen zu finden. Das Institut für Immunologie 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 Antikörpern die T-Zellen aus dem 
Spenderknochenmark und schwächt so die durch die Übertragung ausgelöste Im-
munreaktion ab – man vermeidet oder verringert also die Graft-versus-Host-Reaktion. 

Auf Forschungsarbeiten am Institut für Immunologie geht die immungenetische 
Charakterisierung von Gewebeverträglichkeitsmerkmalen zurück, die Voraussetzung 
für jede Form der Knochenmarkspende ist. Heute sind acht Gewebeverträglichkeits-
merkmale definiert, insbesondere die Humanen Leukozyten-Antigene (HLA). 

Krebs-Therapie durch das  
körpereigene Immunsystem

Die T-Zelldepletion, die welt- 
weit 1977 zum ersten Mal  
in der Klinik angewandt wurde, 
ist  heute längst etabliert.



64

Literatur
H.J. Kolb, G.F. Wündisch, C. Bender-Götze et al.: Bone  marrow 
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1979 ermöglicht die Einführung der ebenfalls im Institut entwickelten Reinigung von 
Leukämiezellen aus dem Knochenmark die autologe Transplantation. Dabei wird 
das eigene Knochenmark während einer Remissionsphase entnommen. Tumor-
zellen, die trotz des Rückgangs der Krankheit noch vorhanden sind, werden mit 
 einem Antikörper-Serum ausgeschaltet. Der Patient erhält das so behandelte  eigene 
Knochenmark nach einer Ganzkörperbestrahlung zurück. 

Ende der 80er Jahre entwickeln Prof. Dr. Hans-Jochem Kolb und seine Mitarbeiter 
der Klinischen Kooperationsgruppe Hämatopoetische Zelltransplantation am Helm-
holtz Zentrum München und an der Ludwig-Maximilians-Universität München die 
adoptive Immuntherapie. Sie macht sich die „Toleranz“ des Patienten gegenüber 
dem Spender-Knochenmark zunutze. Den Forschern gelingt es 1988 erstmals, bei 
einem transplantierten Patienten mit rezidivierter Leukämie 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 Ansätze, die von den Instituten für Molekulare Im-
munologie und für Virologie am Helmholtz Zentrum München sowie von Klinischen 
Kooperationsgruppen, die das Zentrum mit Münchner Universitäten als klinischen 
Partnern gegründet hat, verfolgt werden. Die neuen Therapien sollen das Immun-
system gezielt für den Angriff auf den Tumor programmieren. Im Labor und zum Teil 
bereits in klinischen Studien werden verschiedene Strategien zum Einsatz körper-
eigener T-Zellen wie auch gentechnisch veränderter Tumorzellen als Vakzine gegen 
den Krebs entwickelt.

Literatur
H.J. Kolb, G.F. Wündisch, C. Bender-Götze et al.: Bone  marrow 
transplantation in children with aplastic anemia and acute 
lymphatic leukemia. Blut 31(1975) 343-346

I. Rieder, H.J. Kolb, H. Rodt et al.: In vitro treatment of bone 
marrow with „stem cell sparing“ antithymocyte globulin for 
prevention of graft-versus-host disease in DLA-incompatible 
dogs. Exp. Hemat. 6, Suppl.3 (1978) 35 

Die kombinierte Knochenmarktransplantation und Blutstamm
zelltransplantation ist eine heute etablierte Therapie zur Behand
lung von aplastischen Anämien, angeborenen Immundefekten, 
Leukämien, bösartigen Lymphomen und anderen Tumoren. Nach 
Strahlen oder Chemotherapie erhält der Patient das Knochen
mark eines möglichst kompatiblen Spenders (allogene Transplan
tation). 

Bei der autologen Transplantation wird das eigene Knochenmark 
vor der Rückübertragung mithilfe von Antikörpern von bösartigen 
Zellen gereinigt. 2001 wurden in Deutschland rund 3 500 autologe 
und allogene Knochenmarktransplantationen sowie Transplanta
tionen von peripheren Stammzellen durchgeführt. 1993 lag die 
Zahl bei ca. 1 100.
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„ Mit immunologischen Ansätzen werden  
wir Patienten helfen können, besser mit der 
Erkrankung Krebs leben zu können. In 
naher Zukunft werden wir gelernt haben, 
wie das Immunsystem Tumorzellen erkennt 
und wie wir seine Abwehrreaktionen 
 stärken können. Mit Hilfe von Immunzellen, 
die gezielt auf den individuellen Tumor 
zugeschnitten sind, werden wir Krebs effek-
tiver und schonender behandeln können.“ 
 
Prof. Dr. Dolores Schendel – 
 
leitet am Helmholtz Zentrum München das Institut für Molekulare Immunologie.  
Ihr Institut hat auf Basis der molekularen und zellulären Grundlagen der Anti-Tumor-
Immunität und der T-Zell-Erkennung bereits mehrere klinische Studien auf den Weg 
gebracht.
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50 Jahre
Helmholtz Zentrum München

Therapie
Diagnose
Vorsorge

– Zukunft 
Antikörper induzieren ein immu-
nologisches  Gedächtnis, das gegen 
Tumorzellen  gerichtet ist.

1948 
Die schwedische Immunologin Astrid Fagraeus be-
schreibt die Sekretion von Antikörpern durch Plasma-
zellen.

1961 
Der englische Biochemiker Rodney Porter klärt die 
Struktur von Antikörpern auf und erhält dafür 1972 den 
Nobelpreis für Medizin.

1975 
Zwei Biologen, der Deutsche Georges Köhler und der 
Argentinier César Milstein beschreiben die Gewinnung 
monoklonaler Antikörper mit der Hybridom-Technik, 
wofür sie 1984 den Nobelpreis erhalten. 

2009 –
Der erste therapeutische Antikörper „made 
in Germany“ wird von der Europäischen 
Arzneimittelagentur zugelassen. Er beruht 
auf  immunologischen  Forschungsarbeiten 
am Helmholtz Zentrum München.
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Der Prototyp einer neuen Generation von immuntherapeutisch wirksamen Anti-
körpern, die gezielt gegen Krebszellen gerichtet werden können, erhält 2009 die 
Zulassung der Europäischen Arzneimittelagentur. Der unter dem Handelsnamen 
Removab vermarktete, bispezifische trifunktionale Antikörper kann zur Behand-
lung von malignem Aszites, einer durch Tumorerkrankungen ausgelösten Flüssig-
keitsansammlung im Bauchraum, eingesetzt werden. Produktionsverfahren und zu 
Grunde liegendes Wirkprinzip sind am heutigen Helmholtz Zentrum München ent-
wickelt, patentiert und auslizenziert worden.

Durch die Fortschritte auf dem Gebiet der Immunologie und den damit zusammen-
hängenden Technologien, wurde es denkbar, biologische Agenzien – wie Antikör-
per – künstlich herzustellen und zur Therapie einzusetzen. Anfang der 90er  Jahre 
beginnt das Institut für Immunologie unter Leitung von Prof. Dr. Stefan Thierfel-
der mit der Erforschung künstlich hergestellter Antikörper für die 
Tumor therapie. Neben Arbeiten zur Knochenmarktransplantati-
on erforscht Thierfelders Institut Antikörper, die an zwei Zellen 
gleichzeitig binden können, sogenannte bispezifische Antikörper. 
Diese Arbeiten werden ab 1994 in der Klinischen Kooperations-
gruppe Bispezifische Antikörper unter Leitung von Dr. Horst Lind-
hofer durchgeführt. 

Bis 2002 erarbeiten die Forscher Wirkprinzipien und Gewinnungs-
verfahren der neuartigen Antikörper. Eines der Ergebnisse ist ein weltweit paten-
tiertes Produktions- und Reinigungsverfahren, mit dem es erstmals möglich wird, 
intakte bispezifische Antikörper kostengünstig und in großen Mengen herzustellen. 
Dieses Verfahren legt den Grundstein, um die notwendigen Maßnahmen zur wei-
teren Entwicklung, klinischen Prüfung und schließlich zur industriellen Herstellung 
einleiten zu können. 

1998 gründet der Wissenschaftler Horst Lindhofer die Trion Pharma GmbH. Sein Un-
ternehmen erwirbt die Lizenzen für die am Zentrum entwickelte Antikörper-Fami-
lie sowie die exklusiven Nutzungsrechte für das biotechnologische Herstellungs-

 Krebstherapie mit Antikörpern  
„made in Germany“

Removab ist der erste zugelassene 
therapeutische Antikörper „made 
in Germany“ und gilt als Prototyp 
für weitere Antikörper.
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verfahren. Ascenion, die Ergebnis-Vermarktungsagentur des Zentrums, erhält da-
für eine Mindestlizenz sowie Unternehmensanteile. Trion geht eine Kooperation mit 
der Fresenius Biotech GmbH ein, einem Tochterunternehmen der Fresenius-Grup-
pe, um die klinischen Prüfungen durchzuführen und einen kompetenten Vermark-
tungspartner zur Seite zu haben. 

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

Zielstruktur des neuen therapeutischen Antikörpers ist das Transmembranprotein 
EpCAM – kurz für „Epithelial Cell Adhesion Molecule“. Es wird besonders häufig 
und in stark erhöhter Zahl von Tumorzellen produziert. In verschiedenen klinischen 
Studien wird es bereits als Zielstruktur für potenzielle Krebsmedikamente getestet. 

Der besondere Vorteil der trifunktionalen bispezifischen Antikörper 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 Nähe, in die die beiden Immunzellen 
gebracht werden, werden T-Zellen besonders effizient aktiviert und zugleich über 
die Makrophagen weitere Immunzellen hinzugezogen. Zugleich führen sie über die 
Makrophagen ein langdauerndes immunologisches Gedächtnis herbei. Damit steht 
ein neues, überaus potentes Wirkprinzip zur Verfügung, das auf die Behandlung 
weiterer Krebserkrankungen ausgedehnt werden kann.
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Bispezifische Antikörper enthalten zwei unterschiedliche Bindungs
arme. Sie werden künstlich hergestellt und als erfolgversprechen
de Substanzen in der Immuntherapie von Krebs eingesetzt. 
Bispezifische Antikörper erkennen einerseits ein Antigen, ein Ziel 
 molekül auf der Oberfläche von Tumorzellen, und andererseits 
Moleküle auf unterschiedlichen Effektorzelltypen des körper
eigenen Abwehrsystems. Diese werden dadurch gezielt aktiviert,  
so dass sie das Tumorgewebe angreifen.
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„ Trifunktionale bispezifische Antikörper 
 führen ein langdauerndes immunologisches 
Gedächtnis herbei. Um dieses neue, über-
aus potente Wirkprinzip auf die Behandlung 
weiterer Krebserkrankungen auszudehnen, 
müssen Antikörper hergestellt werden, die 
gegen verschiedene andere Tumorantigene 
als Erkennungsstrukturen gerichtet sind. 
Auch eine Kombination dieses Ansatzes mit 
anderen Therapiestrategien ist denkbar.  
So wird es möglich sein, den Verlauf von 
Krebserkrankungen über längere Zeiträume 
hinweg zumindest zu verlangsamen.“ 
 
Prof. Dr. Ralph Mocikat – 
 
ist stellvertretender Direktor und Arbeitsgruppenleiter am Institut für Molekulare 
Immunologie. Er erforscht, wie sich Tumorzellen dem Angriff des Immunsystems 
entziehen und wie das Wirkprinzip der trifunktionalen bispezifischen Antikörper für 
neue Therapien nutzbar gemacht werden kann.
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50 Jahre
Helmholtz Zentrum München

Therapie
Diagnose
Vorsorge

– Zukunft 
Das Konzept wird zu  einem Be-
handlungsansatz für andere Krebs-
erkrankungen weiterentwickelt.

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 veröffentlicht Stu-
dien, die zum Ziel haben, bösartige Tumoren mit künst-
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 bösartigen 
Weichteiltumoren.
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Einer klinischen Forschergruppe am Zentrum gelingt die Einführung der Hyperther-
mie als innovative Behandlungsmöglichkeit von bösartigen Weichteiltumoren. 2007 
werden die Ergebnisse der weltweit ersten randomisierten Phase-III-Studie vorge-
stellt, mit der die Wirksamkeit und Überlegenheit der kombinierten Behandlungs-
methode im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie belegt wird. Die als ergän-
zende Behandlungsoption entwickelte Therapie bringt den behandelten Patienten 
 einen deutlichen Zugewinn an Lebenszeit und Lebensqualität.

Dass die Überwärmung des Körpers 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 Überwärmung lokal begrenzen kann 
und es werden Untersuchungen zum Nutzen der regionalen Tiefenhyperthermie für 
die Krebstherapie begonnen. An Weichteil- und Knochentumoren, 
die vom Binde- und Stützgewebe ausgehen und als Sarkome be-
zeichnet werden, untersucht die Forschergruppe um Prof. Dr. Rolf 
Issels insbesondere die Wirksamkeit der Kombinationstherapie. 
Hierbei wird zunächst das Sarkom operativ entfernt, dann werden 
Chemotherapie und Hyperthermie kombiniert, wobei die Hyper-
thermie nur regional, auf das Tumorgewebe begrenzt angewandt 
wird. Seit 1993 wird die regionale Tiefenhyperthermie als Be-
handlungsmethode im Rahmen eines Modellvorhabens von den 
Krankenkassen durchgeführt. 1999 entsteht eine Klinische Kooperationsgruppe ge-
meinsam mit dem Klinikum Großhadern, die neben der klinischen Anwendung die 
zugrunde liegenden immunologischen und zellbiologischen Prozesse untersucht. 
Erhöhte Körpertemperaturen, 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 körpereigene Immunsystem ein. Unter anderem markieren sie Tumor-
zellen und machen sie damit für die Killerzellen des Immunsystems erkennbar.
 

Effizientere Tumorbehandlung  
durch Hyperthermie

Seit 1993 wird die regionale 
Tiefen hyperthermie im Rahmen  
eines Modellvorhabens von den 
Krankenkassen anerkannt.
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Die 2007 abgeschlossene, weltweit erste randomisierte Phase-III-Studie zeigt, dass 
die innovative Therapieform die Heilungs- und Überlebenschancen von Sarkom- 
Patienten signifikant verbessern kann. Die zehnjährige Studie belegt die Wirksam-
keit der regionalen Hyperthermie (RHT) in Kombination mit Chemotherapie bei tief-
liegenden Weichteilsarkomen an über 300 Hochrisikopatienten. Bei denjenigen 
Patienten, die zusätzlich 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 Überlebens beobachtet werden. Bei einem Großteil 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 längere krankheitsfreie Phase als die nur mit Chemotherapie behandel-
ten Patienten. Zudem zeigen 20,6 Prozent der nur mit Chemotherapie behandel-
ten  Patienten während der präoperativen 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 frühzeitig unkontrolliert weiter wächst, wie die Studie zeigt. Gleich-
zeitig ist die Chance, dass sich der Tumor verkleinert, deutlich größer.

Literatur
R.D. Issels, L.H. Lindner, J. Verweij et al.: Neo-adjuvant che-
motherapy alone or with regional hyperthermia for localised 
high-risk soft tissue sarcoma: a randomised phase III mul-
ti-centre study oft he EORTC-STBSG / ESHO. Lancet oncol. 11 
(2010) 561-70

R. D. Issels: Hyperthermia adds to chemotherapy. Eur J Cancer. 
44 (2008) 2546-2554

R. D. Issels: Regional hyperthermia in high-risk soft tissue 
sarcomas. Curr Opin Oncol 20 (2008) 438-443 

Bei der regionalen Tiefenhyperthermie werden Tumoren mit 
elektromagnetischen Wellen auf 40 bis 44 Grad Celsius erwärmt. 
Bei Temperaturen ab 42 Grad beginnen die Zellen hitzebedingt 
abzusterben. Die Kombinationstherapie macht sich zunutze, dass 
Tumorzellen ab 40 Grad angreifbarer sowohl für Abwehrprozesse 
des Immunsystems als auch für Strahlen und Chemotherapie 
werden.
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„ Dass wir den Nutzen der regionalen Hyper-
thermie für 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 
Ergänzung der regionalen Hyperthermie  
als vielversprechende Option in der Klinik 
vergleichend zu überprüfen.“ 
 
Prof. Dr. Rolf Issels – 
 
ist Leiter der Klinischen Kooperationsgruppe Hyperthermie am Helmholtz Zentrum  
München und der Ludwig-Maximilians-Universität München. Für Entwicklung und 
Einführung der regionalen Tiefenhyperthermie als innovatives Behandlungskonzept 
wurde er mehrfach mit medizinischen Preisen ausgezeichnet.
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50 Jahre
Helmholtz Zentrum München

Therapie
Diagnose
Vorsorge

– Zukunft 
Am Zentrum entwickelte Verfahren 
werden in der klinischen  
Anwendung weiterentwickelt.

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 Verstärkung 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  
maßgebliche Impulse für die medizinische 
 Laser anwendung.
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Die Abteilung für Angewandte Optik erarbeitet in den 70er Jahren physikalische 
Grundlagen für die erfolgreiche Anwendung des Lasers in der Medizin. In den Be-
reichen Dermatologie und Urologie werden in enger Zusammenarbeit mit Medizi-
nern bayerischer Universitätskliniken neue Behandlungsverfahren entwickelt und 
in die klinische Routinenanwendung übertragen. 

Kurz nach 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-
ablösungen einsetzt. Erste Patienten werden 1962 behandelt. 

1964 baut eine Arbeitsgruppe LASER am Zentrum die erste Experimentieranlage 
für Laser-Anwendungen im biologisch-medizinischen Bereich auf. 1970 entsteht 
die Abteilung für kohärente Optik. Ziel ihrer Forschungsarbeiten 
ist die Anwendung der Holographie und des Lasers auf medizi-
nisch-biologische Probleme. Die Abteilung wird geleitet von Prof. 
Dr. Wilhelm Waidelich, der bereits 1963 an der Technischen Hoch-
schule Darmstadt mit der Erforschung medizinischer Laseranwen-
dungen begonnen hatte. Anfang der 70er Jahre stehen grundle-
gende Unter suchungen zur biologischen Wirksamkeit von Laser-
Strahlung im Vordergrund. Vor allem ihre Wechselwirkung mit 
Gewebe wird erforscht. Ein weiterer Schwerpunkt der Abteilung 
liegt in der Entwicklung physikalischer Grundlagen des Lasers für diagnostische 
und wissenschaftliche Zwecke. Laserstrahlen ermöglichen 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 Einschlüsse detektieren. 
1971 entsteht das Labormodell einer Laser-Mikrosonde zur Analyse anorganischer 
Ionen in subzellulären Bereichen. Ein Verfahren zur automatischen Scharfeinstel-
lung mikroskopischer Präparate wird 1974 zur Patentreife entwickelt. 1976 geht aus 
einer Industriekooperation ein erster Prototyp hervor. 

Grundlagen medizinischer 
 Laseranwendung

Durch gezielte Bestrahlung mit 
dem Argonlaser werden kleinere 
Blutgefäße erhitzt und auf diese 
Weise verödet.
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Eine innovative Technik zur Mikrodissektion tiefgefrorener Gewebeschnitte stellen 
Wissenschaftler der Abteilung 1977 vor. Sie ermöglicht eine berührungsfreie Präpa-
ration aus Gewebeproben. Die zu untersuchenden Bereiche werden mit einem 
energiearmen Laser zunächst markiert und anschließend mit einem adaptierbaren 
UV-Laser ausgeschnitten. 

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

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

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

Gleichzeitig beginnen Forscher der Abteilung Mitte der 70er  Jahre 
konkret daran zu arbeiten, die im Labor entwickelten Anwen-
dungsmöglichkeiten des Lasers in die klinische Praxis zu über-
tragen. In Zusammenarbeit mit Hautärzten werden 1976 erstmals 
Verfahren zur Laserbehandlung von Hauterkrankungen, die auf 
Gefäßanomalien zurückzuführen sind, bei Patienten eingesetzt. 

Durch gezielte Bestrahlung mit dem Argonlaser werden kleinere Blutgefäße erhitzt 
und auf diese Weise verödet.
 
Klinische Verfahren der Laseranwendung stehen im Mittelpunkt des 1973 mit Sonder-
mitteln des Bundesministeriums für Forschung und Technologie (BMFT;  heute 
Bundes ministerium für Bildung und Forschung, BMBF) eingerichteten Zentralen 
Laser -Labors. Hier werden neue Einsatzmöglichkeiten Laser-basierter Techniken 
entwickelt und in die klinische Erprobung überführt. Hierzu gehören 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 Tumor gewebe an und fluoreszieren bei Bestrahlung mit Laserlicht. Gleichzei-
tig  erhöht sich die Lichtempfindlichkeit des Tumorgewebes, so dass Tumoren durch 
 Laserbestrahlung selektiv zerstört werden können. Entsprechende Verfahren wer-
den heute in der klinischen Praxis zum Beispiel zur Behandlung von Blasen tumoren 
eingesetzt.

Das Helmholtz Zentrum München 
und der Forschungsstandort  

München haben maßgebliche 
Impulse für die medizinische 

Laser anwendung gegeben.  
Viele der hier entwickelten  

Verfahren konnten erfolgreich  
in die Anwendung überführt  

und die weitere Forschung an  
die Klinik übergeben werden.
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Mitte der 70er Jahre etablieren sich auf den Gebieten der Urologie, Gastroenterolo-
gie, Augenheilkunde, Neurochirurgie und Gynäkologie lasermedizinische Arbeits-
gruppen an Kliniken im Münchner Raum. Sie schließen sich 1976 zu einer Arbeits-
gemeinschaft zusammen, von der wichtige Impulse für die medizinische Laserfor-
schung und -anwendung in Deutschland ausgehen. 

Viele der von den Neuherberger Forschern mitentwickelten Laseranwendungen 
werden erfolgreich in die klinische Anwendung überführt, die beteiligten Wissen-
schaftler orientieren sich ebenfalls Richtung Klinik. Nachdem Mitte der 90er Jahre 
ein eigenes Laserzentrum am Klinikum Großhadern entsteht, wird die letzte noch 
verbliebene Laser-Arbeitsgruppe in Neuherberg zum Jahresende 1995 geschlossen.
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Laser erzeugen Licht durch stimulierte Emission. In geeigneten 
Materialien werden Atome oder Moleküle durch Energiezufuhr  
in einen angeregten Zustand versetzt. Die angeregten Teilchen 
geben Photonen ab und stimulieren beim Zusammentreffen mit 
anderen Teilchen die Abgabe weiterer Lichtquanten, die in 
Wellenlänge, Phase und Abstrahlrichtung exakt übereinstimmen. 
Die Strahlung wird durch einen Resonator verstärkt und tritt 
durch einen halbdurchlässigen Spiegel aus. Der austretende 
Strahl ist stark gebündelt und trifft dadurch mit hoher Intensität 
auf eine kleine Fläche auf. 

Medizinische Laserverfahren werden heute in Dermatologie, 
Angiologie, Chirurgie, Gynäkologie, Urologie, Pulmonologie, 
Ortho pädie, Neurochirurgie, Augenheilkunde und Onkologie 
eingesetzt.



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

Nachwuchsgruppenleiter am Institut für Bioinformatik und Systembiologie am Helm-
holtz Zentrum München und Professor für Mathematik in der Systembiologie an der 
Technischen Universität München - 2008 Habilitation in Biophysik an der Universität 
Regensburg - 2006–2007 Bernstein-Fellow am Bernstein Zentrum für computerge-
stützte Neurowissenschaften in Göttingen - Stipendien für Forschungsaufenthalte in 
Japan, USA, Finnland - Mitbegründer 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-
versität 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)



 Netzwerke verstehen

  Starting-Grant des  
European  Research Council für  
Fabian Theis

„ Aus den theoretischen Modellen der Systembiologie 
gewinnen wir Hypothesen für neue Experimente, die 
wiederum die Genauigkeit der Modelle ver bessern.  
Diese Modelle helfen uns, biologische Netz  werke  besser 
zu verstehen. Komplexe Vorgänge wie die Diffe ren
zierung von Stammzellen können so nachvollzogen 
werden. In Zusammenarbeit mit anderen Disziplinen 
wird uns dies einer effektiven ZellErsatzTherapie 
näher bringen.“



1964
Am Institut für Biologie werden 
Wirkungsmechanismen 
strahleninduzierter Reaktionen 
auf das Nervensystem erforscht

1990
Untersuchungen zur Wirkung 
von Innenraumchemikalien 
unter anderem auf das Nerven-
system führen zu verschärften 
gesetzlichen Regelungen

1968
Eigenschaften von Nerven-
zellen werden untersucht

1999
Das Zentrum beginnt mit 
genetischen Untersuchungen 
zur Entwicklung des Nerven-
systems

1998
KORA-Forscher erheben 
erstmals Daten zur Bedeutung 
kardiovaskulärer und 
gene tischer Risikofaktoren  
für Demenzerkrankungen  
im Alter

2000
Mit der Mausmutante Beet-
hoven entwickeln Forscher 
des Zentrums ein Modell zur 
Untersuchung altersbedingter 
Taubheit

1998
Im Rahmen des Deutschen 
Humangenomforschungspro-
gramms entwickeln Forscher 
am Zentrum ein Mausmodell 
für Alkoholismus

2004
Ausbau der Forschung zu 
neurodegenerativen 
Erkrankungen mit Gründung 
des ersten Instituts für 
Stammzellforschung in 
Deutschland

Neuropsychiatrische Forschung
 am Helmholtz Zentrum München seit 1960



2006
Forscher des Zentrums legen 
erste Ergebnisse eines 
systematischen Neuro-Screens 
an der Deutschen Mausklinik 
vor

2005
Das Institut für Stammzellfor-
schung identifiziert molekulare 
Mechanismen der Nerven-
neubildung im erwachsenen 
Gehirn

2007
Magdalena Götz wird für ihre 
Forschungen zur Differen-
zierung von Nervenzellen mit 
mehreren Wissenschaftspreisen 
ausgezeichnet 

2008
Das Zentrum erforscht im 
Rahmen der Helmholtz-Allianz 
Geistige Gesundheit im  
Alter neurodegenerative 
Erkrankungen

2009
Zentrum ist Partnerinstitut im 
Deutschen Zentrum für Neuro-
degenerative Erkrankungen

2008
Mit der Identifizierung von 
Risikogenen für das Restless-
Legs-Syndrom ermöglichen 
Forscher des Zentrums erst-
malig Ursachenforschung 
der Erkrankung

2009
Forscher des Zentrums 
identifizieren einen erblichen 
Risikofaktor für Parkinson

2010
Die Identifikation von Prote-
inen mit Bedeutung für die 
Parkinson-Erkrankung gelingt 
in verschiedenen Studien

2009
Helmholtz Zentrum München 
ist Partner im Deutschen 
Zentrum für Neurodegenerative 
Erkrankungen (DZNE)

2010
Magdalena Götz erhält 
Bundesverdienstkreuz für die 
Erforschung molekularer 
Grundlagen der Gehirnent-
wicklung

Die Zukunft
Mit der Aufklärung komplexer Wirkungszusammenhänge legt das 
Zentrum Grundlagen für innovative Therapien, diagnostische 
 Verfahren und präventive Strategien zur Bekämpfung neuropsychiat-
rischer Erkrankungen
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Partner im Deutschen Zentrum für 
Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE)
 Helmholtz Zentrum München

2008 2015 2030

Unipolar-depressive 
 Erkrankungen

4,7 % 5,3 % 6,2 %

Bipolare Erkrankungen 1,0 % 1,1 % 1,1 %

Schizophrenie 1,2 % 1,2 % 1,3 %

Epilepsie 0,5 % 0,5 % 0,5 %

Alkoholerkrankungen 1,7 % 1,7 % 1,9 %

Alzheimer und andere  
Demenzerkrakungen

0,8 % 1,0 % 1,4 %

Parkinson 0,1 % 0,1 % 0,2 %

Multiple Sklerose 0,1 % 0,1 % 0,1 %

Drogenabhängige  
Erkrankungen

0,6 % 0,6 % 0,7 %

Post-Traumatisches Syndrom 0,2 % 0,3 % 0,3 %

Zwangsstörungen 0,4 % 0,4 % 0,5 %

Panikstörungen 0,5 % 0,5 % 0,6 %

Insomnie 0,3 % 0,3 % 0,4 %

Migräne 0,5 % 0,5 % 0,6 %

Ursachen Globaler Krankheitslast: Neuropsychiatrische Erkrankungen steigen dramatisch an

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 Beeinträchtigung des normalen, be-
schwerdefreien Lebens durch eine Krankheit in einer vergleich-
baren Maßzahl zusammengefasst werden.

Infektionskrankheiten, 
 parasitäre Erkrankungen

Atemwegsinfektionen

Schwangerschafts- und 
 Geburtskomplikationen

Mangelernährung

Maligne Tumoren

Andere Tumoren

Diabetes mellitus

Ernährungs- und 
 Stoffwechselkrankheiten

Erkrankungen der 
 Sinnesorgane

Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

Atemwegserkrankungen

Neuropsychiatrische   
Erkrankungen

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

14 %
15,2 %

17,1 %

6,3 %
4,9 %
4,3 %

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

9,2 %
7,2 %

6,3 %

0,7 %
0,7 %
0,7 %

1,5 %
1,9 %
2,3 %

0,2 %
0,2 %
0,1 %

5,7 %
6,5 %
8,1 %

2,2 %
1,8 %
1,2 %

10,1 %
9 %

6,5 %

5,6%
4,8 %

3,3 %

18 %
15 %

8,9 %

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

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

Prof. Dr. Wolfgang Wurst, Direktor des Instituts für Entwicklungs-
genetik am Helmholtz Zentrum München und Inhaber des gleich-
namigen Lehrstuhls an der Technischen Universität München,  
leitet die Aktivitäten des Zentrums im Rahmen des Deutschen  
Zentrums für Neurodegenerative Erkrankungen. 
Er koordiniert das „Europäische 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.

„ Als Partner im Deutschen Zentrum für Neuro
degenerative Erkrankungen wollen wir 
 neuropsychiatrische Krankheiten erfolgreich 
bekämpfen und so gesundes Altern ermöglichen. 
Unser Ziel ist es, die molekularen Entstehungs
mechanismen in ihrem Zusammenwirken  
mit umweltbedingten und genetischen Risiko
faktoren zu erforschen. Mit der Aufklärung  
der komplexen Wirkungszusammenhänge legen 
wir die Grundlage für die Entwicklung neuer 
Therapien, diagnostischer Verfahren und 
erfolgreicher Präventionsstrategien. Durch 
intensive  Zusamme narbeit mit klinischen 
Partnern erreichen wir, dass wissenschaftliche 
Erkenntnisse schnell in die medizinische  
Praxis einfließen und den Patienten zugute 
kommen.“
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„ Es ist wie bei einer Erstbesteigung eines Berges: wir sehen 
das Ziel, den Gipfel, wir können auch den Weg ahnen,  
dieser ist aber noch voller Überraschungen und Schwierig
keiten. Genauso haben wir das Ziel vor Augen, Gliazellen 
dazu anzuregen, verletztes Gehirngewebe zu regenerieren.“ 

Stützzellen in funktionelle Neuronen 
 umgewandelt

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

Das Wissenschaftlerteam um Magdalena Götz 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 für 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, während der Transkriptionsfaktor Dlx 2 die Um-
wandlung der Zellen in hemmende Neuronen bewirkte. Neurone sind diejenigen 
Zellen im Gehirn, die Informationen übertragen, während die sternförmigen Glia-
zellen, sogenannte Astroglia, als Stützgerüst dienen und am Stoffwechsel des Ge-
hirns beteiligt sind. Astroglia sind eng verwandt mit radialen Gliazellen, die wäh-
rend der Embryonalentwicklung im Vorderhirn als Vorläufer für die meisten Neuro-
nen fungieren. Manche Gliazellen in spezifischen Arealen des Gehirns haben auch 
im erwachsenen Gehirn noch die Fähigkeit, 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 früher festgestellt, dass Astroglia aus der Großhirnrinde junger Mäuse 
– diese sind normalerweise nicht zur Bildung von Nervenzellen fähig – durch das 
Einschleusen von speziellen regulatorischen Proteinen dazu angeregt werden kön-
nen, sich in Nervenzellen zu differenzieren.

Prof. Dr. Magdalena Götz
2010 Bundesverdienstkreuz am Bande - 2008 Alzheimer-
Forschungspreis der Hans und Ilse Breuer Stiftung - 2007 
Familie-Hansen-Preis - 2007 Gottfried Wilhelm Leibniz-
Preis der Deutschen Forschungsgemeinschaft - seit 2004 
 Direktorin des Instituts für Stammzellforschung am Helmholtz 
 Zentrum München und Lehrstuhlinhaberin Physiologische 
Genomik an der Ludwig-Maximilians-Universität München 
- bis 2003 Wissenschaftlerin und Forschungsgruppenleite-
rin an Max-Planck-Instituten in Göttingen und München - 
2000 Habilitation - bis 1996 Postdoc in Tübingen, London 
und Harlow 

PD Dr. Benedikt Berninger
seit 2005 Wissenschaftlicher Mitarbeiter am Physiologischen 
Institut der Ludwig-Maximilians-Universität München und  
(seit 2004 ) am Institut für Stammzellforschung am Helm-
holtz Zentrum München - bis Ende 2003 Wissenschaftlicher 
 Mitarbeiter am Max-Planck-Institut für Neurobiologie, Mün-
chen - bis 2000 Postdoc an der University of California, San 
Diego, USA 

Kooperationspartner / Autoren
Helmholtz Zentrum München Pratibha Tripathi, Timm Schroe-
der - Helmholtz Zentrum München und Ludwig-Maximili-
ans-Universität München Christophe Heinrich, Sergio Gascón,
Magdalena Götz, Benedikt Berninger - Ludwig-Maximi-
lians-Universität München Robert Blum, Giacomo Masser-
dotti, Rodrigo Sánchez, Steffen Tiedt - Center for Integrated 
 Protein Science Munich (CIPSM), München Magdalena Götz

Neuer Ansatz



85Highlights Neuropsychiatrische Forschung

Transkriptionsfaktor

Transkriptionsfaktor

Stützzelle

Funktionelle
 Nervenzelle

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 Überträger-
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, überwunden werden kann. Dann könnten mögli-
cherweise in Zukunft Therapien entwickelt werden, mit denen neurodegenerative 
Erkrankungen wie Schlaganfall oder die Alzheimer-Krankheit gelindert oder viel-
leicht sogar geheilt werden können.

Das Gehirn besteht aus zwei Hauptarten 
von Zellen: zum einen den Nervenzellen, 
die Informationen weiterleiten, und zum 
anderen den Gliazellen, die Stützfunktion 
haben und am Stoffwechsel des Gehirns 
beteiligt sind. Bei vielen degenerativen 
Erkrankungen des Gehirns – Schlagan fall, 
AlzheimerKrankheit, Parkinson 
Erkrankung – sind vor allem die Neuronen 
geschädigt.

Originalpublikation
Christophe Heinrich et al.: Directing astroglia from the cereb-
ral cortex into subtype specific functional neurons. PLoS Biol 
8(2010) e1000373 | doi:10.1371 / journal.pbio.1000373 

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

Von der Stützzelle zur Nervenzelle
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Dr. Jovica Ninkovic
2010 Scopus Neuroscience Award - seit 2007 Wissenschaft-
ler am Institut für Stammzellforschung, Helmholtz Zentrum 
München - 2005–2007 Post-Doc, Institut für Stammzell-
forschung 

Prof. Dr. Magdalena Götz
2010 Bundesverdienstkreuz am Bande - 2008 Alzheimer-
Forschungspreis der Hans und Ilse Breuer Stiftung - 2007 
Familie-Hansen-Preis - 2007 Gottfried Wilhelm Leibniz-Preis 
der Deutschen Forschungsgemeinschaft - seit 2004 Direkto-
rin des Instituts für Stammzellforschung am Helmholtz Zen-
trum München und Lehrstuhlinhaberin Physiologische Geno-
mik an der Ludwig-Maximilians-Universität München - bis 
2003 Wissenschaftlerin und Forschungsgruppenleiterin an 
Max-Planck-Instituten in Göttingen und München - 2000 
 Habilitation - bis 1996 Postdoc in Tübingen, London und 
Harlow

Dr. Jack Favor
seit 1987 Arbeitsgruppenleiter Phänogenetik, Institut für Hu-
mangenetik, Helmholtz Zentrum München - 1979–1987 wis-
senschaftlicher Mitarbeiter, Institut für Säugetiergenetik, am 
heutigen Helmholtz Zentrum München - 1975–1979 Post-
Doc am Georgia Institute of Technology, Atlanta 

Kooperationspartner / Autoren
Helmholtz Zentrum München Stefania Petricca, Timm 
 Schroeder, Jack Favor, Luisa Pinto, Michael A. Rieger - Helm-
holtz Zentrum München und Ludwig-Maximilians-Universi-
tät München Jovica Ninkovic - Helmholtz Zentrum München, 
Ludwig-Maximilians-Universität München und Munich Cen-
ter for Integrated Protein Science CiPSM Magdalena Götz - 
Ludwig-Maximilians-Universität München Alexandra Lepier 
- Albert-Einstein-Medical-College, Bronx, New York Jian 
Sun, Ales Cvekl

„ Unsere Arbeit liefert erste Erkenntnisse, warum bestimmte 
Nervenzellen im erwachsenen Gehirn für eine lange Zeit 
überleben. Dies ist ein weiterer Mosaikstein, um die grund
legenden Mechanismen, welche die Bildung und das Über
leben von Nervenzellen regulieren, zu verstehen. Mit diesem 
Wissen hoffen wir eines Tages, abgestorbene Nervenzellen 
wieder ersetzen zu können.“

Nervenzellen im Gehirn müssen 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 Überleben von neuronalen Subtypen regu-
liert wird, ist jedoch noch nicht verstanden. Das Forscherteam um Magdalena Götz, 
Jovica Ninkovic und Jack Favor am Helmholtz Zentrum München und der Ludwig-
Maximilians-Universität München hat einen neuen Signalweg identifiziert, der das 
Überleben 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 gehören dopaminerge Neuronen im Riechkolben – ist es jedoch 
auch bei erwachsenen Säugetieren vorhanden. Der Nutzen dieser späten Expressi-
on war bislang unerforscht.

In ihren Untersuchungen am Mausmodell konnten Götz und ihr Team den Zu-
sammenhang zwischen Pax6 und dem Überleben 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 Überleben der Neuronen durch die Regulation der Expression des αA-
Kristallins. Dieses Protein wurde bislang nur im Auge erforscht. Nun konnten Vor-
kommen und Funktion erstmals außerhalb der Linse nachgewiesen werden: In den 
Neuronen des Gehirns hemmt αA-Kristallin das Enzym Caspase 3 und damit den 
Zelltod, die Apoptose. 

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

Pax6 bewahrt Neuronen vor dem Zelltod
Grundlage
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verschiedene Interneuronen-Typen

dopaminerge Neuronen

Pax6 exprimierende Neuronen

Bei der ParkinsonErkrankung sterben vor 
allem Dopamin produzierende Nerven
zellen in der Substantia nigra ab. Typische 
Symptome sind verlangsamte Bewegungen, 
Zittern der Hände, starrer Gesichtsaus
druck und gebeugter, kleinschrittiger Gang. 
Die AlzheimerKrankheit ist durch eine 
zunehmende Verschlechterung der kogni
tiven Leistungsfähigkeit charakterisiert.  
Im Gehirn der Patienten bilden sich 
Plaques und fibrilläre Ablagerungen, die 
Hirn masse nimmt durch das Absterben 
von Neuronen zunehmend ab. 

Besonders wichtig ist der Befund, dass dieser Regulationsmechanismus nur für 
 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 Münchner Wissen-
schaftler wertvolles Grundlagenwissen, um die zugrunde liegenden Mechanismen 
von Krankheiten besser zu verstehen, die durch den Verlust von Nervenzellen ge-
kennzeichnet sind. Dazu gehören etwa die Parkinson- oder Alzheimer-Krankheit. 
Auf lange Sicht, so hoffen die Forscher, könnten ihre Erkenntnisse zu neuen präven-
tiven und regenerativen Therapieansätzen führen. 

Originalpublikation
Jovica Ninkovic et al.: The Transcription factor Pax6 regula-
tes survival of dopaminergic olfactory bulb neurons via chris-
tallin αA. 
Neuron 68 (2010) 682-694 | doi:10.1016 / j.neuron.2010.09.030

Regulation dopaminerger Neuronen im Riechkolben

Der Transkriptionsfaktor Pax6 sichert das Überleben 
dopaminerger Neuronen im Riechkolben des Vorderhirns. 
Pax6 reguliert die Expression des αA-Kristallins, das 
wiederum das Enzym Caspase 3 und damit den Zelltod 
hemmt.

Pax6 
(Homöodomäne)

Pro-Caspase 3
(gesundes Neuron)

Aktive Caspase 3
(Zelltod)

CryαA
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Ein Schlüsselprotein für genetisch 
 bedingten Morbus Parkinson

„ Indem wir genetische und umweltbedingte Risiken für die 
Parkinsonsche Erkrankung identifizieren und ihre syste
mischen Konsequenzen in Nervenzellen analysieren, wollen 
wir ein verbessertes Verständnis der molekularen Ursachen 
dieser tödlichen Erkrankung erarbeiten. Durch Koopera
tionen und Translation unserer Ergebnisse in die Klinik 
sollen aus dieser Arbeit diagnostisch relevante Marker und 
wirksame Therapieansätze zur Behandlung und Heilung  
der ParkinsonKrankheit entwickelt werden.“ 

Prof. Dr. Marius Ueffing
seit 2008 Leiter der selbständigen Abteilung Proteinanalytik 
des Helmholtz Zentrums München - seit 2011 Direktor des 
Forschungsinstituts für Augenheilkunde, Universitätsklinikum 
Tübingen - seit 2010 Professor für Experimentelle Ophthal-
mologie, Universität Tübingen - bis 2007 Gruppenleiter am 
Institut für Humangenetik, GSF-Forschungszentrum für Um-
welt und Gesundheit - bis 2000 Gruppenleiter an der Ab-
teilung für Medizinische Genetik, Ludwig-Maximilians-Uni-
versität München - bis 1997 Nachwuchswissenschaftler 
und Forschungsgruppenleiter am Institut für Klinische Mole-
kularbiologie und Tumorgenetik, GSF-Forschungszentrum 
für Umwelt und Gesundheit - bis 1993 Wissenschaftler und 
Labor leiter bei Gödecke-Parke Davis, Freiburg - 1988–1991 
Research Associate, Columbia University, New York

Kooperationspartner / Autoren
Helmholtz Zentrum München und Technische Universi-
tät München Andrea Meixner - Helmholtz Zentrum Mün-
chen und Universität Tübingen Karsten Boldt, Christian J. 
 Gloeckner, Matthias Bauer, Norbert Kinkl, Marius Ueffing - 
Department of Medical Protein Research, VIB, Ghent, und 
Universität Ghent Marleen Van Troys, Christophe Ampe - 
Harvard Medical School, Boston University und Dana-Faber 
Cancer Institute, Boston Manor Askenazi, Jarrod A. Marto - 
Hebrew University of Jerusalem Manor Askenazi

Das Lrrk2-Protein besteht aus mehreren Domänen, eine davon, die Kinasedomä-
ne, kann durch Übertragung von Phosphatgruppen auf Zielproteine Signale weiter-
geben und so zur Steuerung zellulärer Vorgänge beitragen. Ein Teil der mit Par-
kinson assoziierten Mutationen von Lrrk2 führen vermutlich zu einer verstärkten 
Kinase- Aktivität, andere wiederum zeigen keine erhöhte Kinase-Aktivität, vergrö-
ßern jedoch das Risiko, an Parkinson zu erkranken.

Wie das Team zeigte, steht die biologische Funktion von Lrrk2 vermutlich mit 
dynamischen Vorgängen 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 auffällig 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 Än-
derungen der Morphologie der Zellen: Sie werden deutlich länger und schmäler 
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 – führt ein knockdown von Lrrk2 zu einer Verkürzung  ihrer 
Neuriten. 

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

Neuer Ansatz
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Originalpublikation
Andrea Meixner et al.: A QUICK screen for Lrrk2 interaction 
partners – leucine-rich repeat kinase 2 is involved in actin 
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Mol. Cell. Proteomics 2010 | doi:10.1074 / mcp.M110.001172 

Das Zytoskelett ist ein komplexes Netzwerk 
aus Proteinen im Zytoplasma von eukaryo
tischen Zellen. Es besteht aus dynamisch 
auf und abbaubaren dünnen Filamenten 
und ist verantwortlich für die äußere Form 
und die mechanische Stabilität der Zelle, 
für aktive Bewegungen der Zelle als 
Ganzes und für Bewegungen und Trans
porte im Zellinnern.

Jetzt untersuchen die Wissenschaftler, inwieweit die Interaktion des Lrrk2- Proteins 
mit Komponenten des Zytoskeletts für den Transport von neuronalen Botenstoffen 
am Zytoskelett und die neurodegenerativen Prozesse bei der Parkinson-Krankheit 
von Bedeutung sind. Dazu wird unter anderem in einer institutsübergreifenden Ko-
operation die dreidimensionale Raumstruktur des Lrrk2-Proteins aufgeklärt. Außer-
dem werden in einem gemeinsam mit dem Pharma-Unternehmen Boehringer 
Ingel heim durchgeführten Projekt der Helmholtz Gemeinschaft (Helmholtz Alliance 
for Mental Health and Aging) neue Strategien zur Wirkstoffoptimierung und letztlich 
innovative Therapiekonzepte für die Behandlung von Morbus Parkinson entwickelt.

Das Lrrk2-Protein und seine Interaktionspartner

Interaktionspartner des Lrrk2-Proteins sind an der Organi-
sation von Aktin-Filamenten beteiligt. Besonders viele 
Wechselwirkungen bestehen mit verschiedenen Formen von 
Aktin, einer Hauptkomponente des Zytoskeletts. 
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Homöoprotein schützt vor Parkinson

Die Wissenschaftler um Wolfgang Wurst vom Institut für Entwicklungsgenetik zeig-
ten am Mausmodell, dass das Homöoprotein Otx2 vor der Parkinson-Erkrankung 
schützt. Otx2 kontrolliert die Ausprägung von Nervenzellen in einem bestimmten 
Bereich des Mittelhirns, dem ventralen tegmentalen Areal (VTA). Hier begrenzt Otx2 
die Anzahl der Nervenzellen, die den Neurotransmitter Dopamin über den Dopa-
min-Transporter effizient wieder aufnehmen können. In einem anderen Bereich des 
Mittelhirns, der Substantia nigra, kommt Otx2 hingegen praktisch nicht vor, sodass 
die Nervenzellen dort ungehindert Dopamin aufnehmen können. Dopamin ist ein 
sehr reaktives und deshalb in größeren Mengen schädliches Molekül. Otx2 sorgt 
also für ein ausgewogenes Gleichgewicht zwischen Nervenzellen mit einem niedri-
gen und einem hohen Dopamin-Gehalt im Mittelhirn.

Dr. Nilima Prakash
seit 2002 Teamleiterin Neurale Musterbildung und Neuro-
nale Differenzierung in der Arbeitsgruppe Molekulare Neuro-
genetik am Institut für Entwicklungsgenetik, Helmholtz Zen-
trum München - 2001–2004 Wissenschaftliche Mitarbeiterin 
am Max-Planck-Institut für Psychiatrie, München - 1998–
2001 Post-Doc, Karolinska Institut, Stockholm / Schweden, und 
Weizmann Institute of Science, Rehovot / Israel

Prof. Dr. Wolfgang Wurst
seit 2002 Direktor, Institut für Entwicklungsgenetik am Helm-
holtz Zentrum München und Inhaber des Lehrstuhls für Ent-
wicklungsgenetik an der Technischen Universität München 
- seit 1997 Leiter der Forschungsgruppe Molekulare Neu-
rogenetik am Max-Planck-Institut für Psychiatrie,  München 
- 1994–1997 Nachwuchsgruppenleiter, GSF – Forschungs-
zentrum für Umwelt und Gesundheit, Institut für Säuge-
tiergenetik - 1989–1994 Post-Doc, Samuel Lunenfeld Re-
search Institute of the Mount Sinai Hospital, Division of 
Molecular and Developmental Biology, Toronto, Canada und 
ab 1991 wissenschaftlicher Mitarbeiter am Samuel Lunen-
feld Research Institute, Toronto, Canada - 1988–1989 
Post-Doc, Universität Göttingen, Abteilung Immungenetik 

Kooperationspartner / Autoren
Helmholtz Zentrum München Wolfgang Wurst, Nilima  Prakash 
- CEINGE Biotecnologie Avanzate / Institute of Genetics and 
Biophysics „A. Buzzati-Traverso“, CNR, Neapel Michela Di 
Salvio, Luca Giovanni Di Giovannantonio, Daniela Omodei - 
Dario Acampora, Antonio Simeone - Università degli Studi 
del Sannio Benevento Raffaele Prosperi

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

„ Parkinson ist bis heute nicht heilbar, die Erkrankung lässt 
sich nur symptomatisch behandeln. Unsere Erkenntnisse 
rechtfertigen großen Optimismus, was die Entwicklung neuer 
Therapieverfahren anbelangt.“

Grundlage
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Schützende Wirkung des Otx2-Proteins

Ist dieses Gleichgewicht gestört, ist ein Überschuss an schädlichem Dopamin in der 
Substantia nigra die Folge. Die Zellen sterben dort ab und ein schweres Krankheits-
bild entsteht – der Morbus Parkinson. Die bei Heroin-abhängigen Menschen gele-
gentlich auftretenden Parkinson-Symptome beruhen auf einer Verunreinigung des 
Heroins durch das Nervengift MPTP. Gelangt es in den Körper, so wird eines seiner 
Abbauprodukte aktiv in die Nervenzellen aufgenommen und reichert sich in  diesen 
Zellen der Substantia nigra an und zerstört diese. Otx2 begrenzt die Aufnahme von 
Dopamin beziehungsweise MPTP und schützt so vor dem Absterben der Nervenzel-
len. Die Wissenschaftler aktivierten deshalb Otx2 in Zellen der Substantia  nigra – 
und erreichten eine höhere Widerstandsfähigkeit der Zellen gegenüber MPTP.

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

Das Homöoprotein Otx2 schützt Nervenzellen vor ihrem 
vor zeitigen Zelltod, indem es die Aufnahme des Nervengifts 
MPTP und / oder eines Überschusses an Dopamin (DA)  
über den Dopamin-Transporter (Dat) in diese Zellen begrenzt. 
Otx2 hemmt die Expression des Dat-Gens im Zellkern.  
Ist kein Otx2 vorhanden, wird das Dat-Protein ungehindert 
hergestellt. Das Nervengift MPTP wird zunächst außerhalb  
der Nervenzellen in seine aktive Form MPP+ verstoff-
wechselt. MPP+ wird über den Dopamin-Transporter selektiv 
in die Nervenzellen aufgenommen, wo es zum Absterben 
der Nervenzelle führt.

Dopamin ist ein chemischer Stoff, der die 
Weiterleitung von Informationen im Nerven
system vermittelt. In hohen Konzentrationen 
fördert Dopamin das Absterben von Neuro
nen. MPTP (1Methyl4phenyl1,2,3,6tetra
hydropyridin), eine in Heroin auftretende 
Verunreinigung, hat dieselbe Wirkung und 
kann daher bei Drogenabhängigen Parkin
sonähnliche Symptome auslösen. 

Originalpublikation
Michela Di Salvio et al.: Otx2 controls neuron subtype iden-
tity in ventral tegmental area and antagonizes vulnerabi lity 
to MPTP. 
Nature Neuroscience 13 (2010)1481-1488 | doi:10.1038 / nn2661



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 für die 
Dosisbestimmung in der 
Röntgendiagnostik 

1964
Das Institut für Strahlenschutz 
beginnt mit systematischen 
Untersuchungen zur Strahlen-
exposition bei Röntgenunter-
suchungen 

1986
Das Institut für Strahlenschutz 
entwickelt erste Voxelphan tome 
für den medizinischen und 
beruflichen Strahlenschutz

1985
Die am Zentrum ermittelten 
Konversionsfaktoren für Organ- 
und Hautdosen finden Eingang 
in die Röntgendiagnostik

Diagnose
 Mehr Mathematik für besseren Strahlenschutz in der Röntgendiagnostik
 Von der Forschung zur erfolgreichen Anwendung



2001
Das Institut für Strahlenschutz 
stellt das Voxelphantom GOLEM 
vor

2003
Die Arbeitsgruppe Medizin-
physik entwickelt erste 
 Ver  fahr en zur Dosisreduzierung 
in der Computertomografie

2005
GOLEM wird von der Internati-
onalen Strahlenschutz-
kommission (ICRP) für die 
Entwicklung eines Referenz-
phantoms empfohlen

2007
Christoph Hoeschen erhält 
Behnken-Berger-Preis für neue 
Verfahren zur Dosisreduzierung 

2006
Verfahren zur Dosisreduktion 
bei Computertomografie und 
Röntgenaufnahmen wird 
patentiert

2009
Neue Empfehlungen von ICRP 
und ICRU (Internationale 
Kommission für Einheiten und 
Messungen im Strahlenschutz) 
zur Organdosisberechnung 
basieren auf Neuherberger 
Voxelmodellen

Die Zukunft
Bessere medizinische Diagnostik durch präzise Dosisermittlung und 
optimierte Bildrekonstruktion
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50 Jahre
Helmholtz Zentrum München

Therapie
Diagnose
Vorsorge

– Zukunft 
Verbesserte Geräte liefern hoch-
wertige Bilder bei geringerer 
Strahlenexposition.

1917 
Der österreichische Mathematiker Johann Radon ent-
wickelt die Radontransformation. Der Algorithmus 
 bildet die Grundlage der heute genutzten Computer-
tomographie.

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

1979 
Der englische Elektrotechniker Sir Godfrey Hounsfield 
und der aus Südafrika stammende US-Physiker Allan 
McLeod Cormack erhalten den Medizin-Nobelpreis für 
die Entwicklung der Computertomographie.

2004 –
Neue Algorithmen und Aufnahmegeome-
trien zur Verringerung der Strahlendosis bei 
röntgendiagnostischen Verfahren werden 
ersten Praxistests unterzogen.
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Bessere Röntgenbilder mit weniger Dosis

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

Die Computertomographie (CT) zählt zu den wichtigsten bildgebenden Verfahren der 
modernen Medizin, ist jedoch für den Patienten mit verhältnismäßig hoher Strahlen-
exposition verbunden. Die heutige Abteilung Medizinische Strahlenphysik und Dia-
gnostik, ehemals Arbeitsgruppe Medizinphysik im Institut für Strahlenschutz, beginnt 
2004 unter Leitung von Prof. Dr. Christoph Hoeschen, Algorithmen zur Reduktion 
 dieser Exposition zu entwickeln. Für die Rekonstruktion von Bildern 
aus computertomografischen Daten entwickelt sein Team gemein-
sam mit der Universität 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 üblicherweise notwendigen Datenmanipu-
lationsschritte. Grundlage von OPED ist die Tatsache, dass sich eine 
Funktion, die das Objekt beschreibt, näherungsweise durch ein Poly-
nom wiedergeben lässt. Durch geschickte Auswahl der benötigten Basisfunktionen 
können die Experten mit relativ geringem Rechenaufwand und auf einfache Weise 
aus Rohdaten eines CT-Scans eine äußerst genaue Näherung der tatsächlichen Eigen-
schaften des Objekts rekonstruieren.

Bei der CT werden Bilder von scheibenförmigen Schichten des Körpers aufgenom-
men. Zusammengesetzt liefern sie dem Arzt ein genaues Abbild des Körperinneren. 
Etwa 60 Prozent der medizinischen Strahlenexposition der Bevölkerung stammen aus 
computer tomografischen Untersuchungen – mit steigender Tendenz, was die Zahl der 
Aufnahmen und der damit verbundenen Strahlenexposition betrifft.

Etwa 60 Prozent der medizinischen 
Strahlenexposition der Bevölke-
rung stammen aus computer-
tomografischen Untersuchungen.



96

Literatur
W. B. Li, C. Hoeschen: Uncertainty and sensitivity analysis of 
biokinetic models for radiopharmaceuticals used in nuclear 
medicine. Radiat. Prot. Dosimetry 139 (2010) 228-231 

C. Hoeschen, S. Mattson, M.C. Cantone: Minimizing activity and 
dose with enhanced image quality by  radiopharmaceutical 
administrations. Radiat. Prot. Dosimetry 139 (2010), 250-3.

H. Schlattl, M. Zankl, J. Becker et al.: Dose conversion coeffi-
cients for CT examinations of adults with automatic tube  
 current modulation. Phys. Med. Biol. 55 (2010) 6243-6261 

O. Tischenko, Y. Xu, C. Hoeschen: Main features of the tomo-
graphic reconstruction algorithm OPED. Radiat. Prot. Dosime-
try 139 (2010) 204-207 

A.A. Schegerer, M. Lingenheil, M. Klaften et al.: Development 
and quality characterization of a novel CT system. SPIE, Vol. 
7622 (2010) 762230-1-762230-10

Während die Computertomografie 
Röntgenstrahlung zur Bilder
zeugung verwendet, beruhen die 
nuklearmedizinischen Verfahren 
der PositronenEmissionsTomo
graphie (PET) sowie Single Photon 
Emission Computed Tomography 
(SPECT) darauf, die Verteilung 
einer schwach radioaktiv markier
ten Substanz im Organismus 
sichtbar zu machen. 

Nuklearmedizinische Verfahren 
dienen vor allem der Darstellung 
funktioneller Abläufe im Körper, 
radiologische Verfahren wie  
die Computertomografie zeigen 
hingegen die Anatomie eines 
Patienten.
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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 für Dosisabschätzungen dienen, werden Rohdaten simuliert, 
wie sie ein tatsächliches CT liefern würde. Quantitative Auswertungen ergeben für 
das neue Verfahren bei halber Dosis mindestens dasselbe Signal-Rauschverhältnis 
wie mit konventionellen Verfahren bei voller Dosis.

Der nächste Schritt, der zu einer weiteren Dosiseinsparung führt, 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 präziser und 
entsprechend den theoretischen Vorgaben der Rekonstruktionsverfahren aufge-
nommen werden. Beim ersten Ansatz werden zusätzlich zu den bestehenden De-
tektoren ein in Relation zum Patienten feststehender Detektor und Abschirmring in 
das Diagnosegerät 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 Auflösung der Bilder und Aufnahme-
geometrien mit parallelen Strahlen bietet. Auch dieser Ansatz ist als Prototyp für 
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: Für Thoraxaufnahmen bei Frühgebo-
renen werden die Systemeinstellungen für die Aufnahmebedingungen optimiert, 
um zu möglichst geringen Strahlendosen bei gleich guter Bildqualität zu kommen. 

Von 2008 bis 2010 koordiniert das Helmholtz Zentrum München zudem das EU-ge-
förderte 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 
für die Rekonstruktion von Daten in der nuklearmedizinischen Bildgebung entwi-
ckelt und 2010 zum Patent angemeldet. Auch der ursprünglich für die Rekonstrukti-
on von CT-Bildern entwickelte Algorithmus OPED wird für die nuklearmedizinische 
Anwendung der Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) angepasst. 
SPECT-Bilder zeigen die Verteilung eines Radiopharmakons im Körper. 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 für die optimierte Bildgebung des einzelnen 
Patienten mit möglichst geringer Strahlenexposition genutzt werden kann. Das Mo-
dell bietet zudem die Chance, eine nuklearmedizinische Therapie individuell für den 
einzelnen Patienten anzupassen.

Mit der Optimierung von Verfahren der medizinischen Bildgebung verbessern sich 
das Nutzen-Risiko-Verhältnis 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 für personalisierte Therapieansätze.
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„ Durch 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. (nrnum) Dr. Christoph Hoeschen – 
 
ist Leiter der selbständigen Abteilung Medizinische Strahlenphysik und Diagnostik,  
die sich mit Methodenentwicklung und Dosisreduktion in der medizinischen Diagnostik 
und Therapie befasst.
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– Zukunft 
Individualisierte Phantome helfen, 
die medizinische Strahlenexposition 
zu verringern.

1941 
Die Verordnung zum Schutz gegen Schädigungen durch 
Röntgenstrahlen und radioaktive Stoffe in nichtmedizi-
nischen Betrieben (Röntgenverordnung) tritt in Kraft.

1957 
Mit der Gründung der Europäischen Atomgemeinschaft 
EURATOM werden Grundnormen für den Strahlenschutz 
an Arbeitsplätzen 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.

50 Jahre
Helmholtz Zentrum München

Therapie
Diagnose
Vorsorge
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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 
Zen trum Rechenmodelle, mit denen die menschliche Strahlenexposition exakt be-
stimmt werden kann. Die mathematischen Phantome ADAM und EVA sind seit 1982 
eine wichtige Grundlage für die Dosisbestimmung in der Röntgendiagnostik.  Später 
auf der Basis von computertomografischen Daten entwickelte Modelle werden 
2009 von der Internationalen Strahlenschutzkommission (ICRP) und der Internatio-
nalen Kommission für Einheiten und Messungen im Strahlenschutz (ICRU) als Refe-
renzphantome übernommen und bilden so die internationale Basis für die Festle-
gung von Richtlinien im Strahlenschutz.

Ionisierende Strahlung, der der Mensch beruflich oder bei medizinischen Anwen-
dungen ausgesetzt ist, kann im Körper nicht direkt bestimmt werden. Die Dosis – 
ein Maß für die biologische Wirkung – wird vielmehr aus physi-
kalischen Messgrößen sowie zahlreichen Konversionsfaktoren und 
Modellannahmen berechnet. Eine wichtige Rolle spielen dabei die 
sogenannten Phantome. Diese Rechenmodelle des Menschen si-
mulieren die Anatomie des Körpers und bilden die Abmessungen 
und Massen von Geweben und Organen so detailgetreu ab, dass 
daraus Organdosen berechnet werden können.

Aus dem Institut für Strahlenschutz am Zentrum stammen ver-
schiedene Phantomfamilien, die national und international für Berechnungen im 
Rahmen von Grenzwertempfehlungen wie auch für die Berechnung von Organ- und 
Körperdosen im beruflichen Strahlenschutz und in der Medizin verwendet werden. 

Die geometrischen Phantome ADAM und EVA entwickeln Wissenschaftler am Institut 
für Strahlenschutz 1982. Hier wird die Anatomie durch mathematische Beziehungen 
in Lage und Größe definiert. Mit Hilfe dieser Phantome werden 1985 Konversions-
faktoren für Organ- und Hautdosen für in Deutschland empfohlene Einstelltechniken 
in der Röntgendiagnostik ermittelt, die bis heute verwendet werden. 

Die geometrischen Phantome 
„ Adam“ und „Eva“ entwickeln  
 Wissenschaftler am Institut für 
Strahlenschutz 1982.
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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-
Unter suchungen durch Segmentierung einzelner Organe gewonnen. Sie bestehen 
aus einer Vielzahl von Volumen-Elementen (Voxels) und stellen das zurzeit präzi-
seste Abbild der menschlichen Anatomie dar. 

Weltweit existieren verschiedene Voxelphantome, die zum großen Teil am  Zentrum 
entwickelt wurden. Diese Phantome werden von der Patientendosimetrie in der 
Röntgendiagnostik und Nuklearmedizin bis hin zum beruflichen Strahlenschutz ein-
gesetzt, finden aber über Fachkommissionen auch Verwendung in der Gesetzge-
bung: Für die Festlegung von Grenzwerten und die Berechnung höchstzulässiger 
Jahresdosen werden in der Strahlenschutzgesetzgebung „Referenzpersonen“ ein-
gesetzt. Beispielhaft für verschiedene Altersgruppen, Körpergrößen und Geschlecht 
lassen sich damit Organ- und Körperdosen 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 regelmäßigen Abständen aktualisieren. 
Auch die vom Gesetzgeber verwendeten Referenzmodelle leiten sich aus den Emp-
fehlungen der Fachgremien ab.

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

2009 übernehmen ICRP und die Internationale Kommission für Einheiten und Mes-
sungen im Strahlenschutz (ICRU) bei der Novellierung ihrer Empfehlungen zur Organ-
dosisberechnung in Neuherberg entwickelte Voxelmodelle als männliche und weibli-
che Referenzphantome. Mitglieder der im Zentrum entwickelten Modellfamilie bilden 
damit die internationale Basis für die Festlegung von Richtlinien im Strahlenschutz.
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female from idealized photon exposures. Phys. Med. Biol. 52 
(2007) 2123-2145

International Commission on Radiological Protection (mit 
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Bei der Formulierung von Grundnormen für den Strahlenschutz 
stützt sich die Europäische Arbeitsgemeinschaft EURATOM auf 
Empfehlungen der Internationalen Strahlenschutzkommission 
(International Commission on Radiological Protection, ICRP). 
Diesem Gremium gehören Vertreter der nationalen radiologischen 
Gesellschaften an. Die Internationale Kommission für Einheiten 
und Messungen im Strahlenschutz (International Commission  
Of Radiological Units and Measurements, ICRU) legt die Dosis
einheiten der Strahlung fest. In der Bundesrepublik Deutschland 
regelt das Atomgesetz den Umgang mit ionisierenden Strahlen. 
Es ist eine Rahmenverordnung. Die praktische Anwendung der 
Strahlenschutzmaßnahmen wird durch die Strahlenschutzver
ordnung und die Röntgenverordnung geregelt.
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„ Rechenmodelle im Strahlenschutz können 
immer genauer an die menschliche Anatomie 
und tatsächliche individuelle Gegebenheiten 
angepasst werden. Dadurch kann die Vor-
sorge bei der Anpassung von Strahlenschutz-
grenzwerten immer weiter verbessert werden. 
In der diagnostischen Radiologie können  
mit individualisierten Phantomen Fortschritte 
für eine personalisierte Dosimetrie in der 
Medizin erreicht werden.“ 
 
Maria Zankl – 
 
befasst sich mit der Entwicklung von Rechenmodellen für den Strahlenschutz. Die  
Mathematikerin ist stellvertretende Leiterin der Abteilung Medizinische Strahlenphysik  
und Diagnostik.
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– Zukunft 
Ein besseres Verständnis 
komplexer Erkrankungen trägt zu 
neuen  Therapieansätzen bei.

1865 
Der österreichische Mönch Gregor Mendel beschreibt 
die grundlegenden Regeln der Vererbung. 

1927 
Der amerikanische Biologe Hermann Joseph Muller be-
schreibt, dass Mutationen mit Hilfe von  Röntgenstrahlen 
hervorgerufen werden können und erhält dafür 1946 
den Medizin-Nobelpreis.

1987 
Der amerikanische Genetiker Mario Capecchi  berichtet 
im Fachjournal „Cell“ über die erste Knock-Out-Maus 
und wird dafür 2007 mit dem Medizin-Nobelpreis aus-
gezeichnet.

1979 –
Das Zentrum entwickelt einen Ansatz zur 
Phänotypisierung von Mausmodellen für 
genetische Veränderungen beim Menschen, 
der heute international angewandt wird.

50 Jahre
Helmholtz Zentrum München

Therapie
Diagnose
Vorsorge
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Das Institut für Säugetiergenetik entwickelt in den 70er und 80er Jahren standardi-
sierte Tests im Mausmodell, die eine Abschätzung des strahlengenetischen  Risikos 
des Menschen ermöglichen. Die Ergebnisse gehen in die Strahlenschutz-Empfeh-
lungen des United Nations Scientific Committee on Ionising Radiation (UNSCEAR) 
ein und haben zum Teil noch heute Bestand. Die damals entwickelten Mausmodel-
le dienen als Grundlage für die Erforschung der Genetik wichtiger Krankheiten des 
Menschen. Heute geben Tiermodelle und Bevölkerungsstudien Aufschluss über die 
an der Entstehung wichtiger Volkskrankheiten beteiligten Gene und damit letztlich 
über molekulare Ansatzpunkte für neue Wirkstoffe und Therapien.

Ende der 60er Jahre beginnt die Abteilung für Genetik unter der Leitung von Prof. 
Dr. Udo Ehling, an Mäusen systematisch die Häufigkeit von Erbveränderungen durch 
Strahlung und Chemikalien zu untersuchen. Ziel ist es, den Mu-
tationsprozess aufzuklären und das genetische Risiko des Men-
schen durch umweltbedingte Mutagene zu bestimmen. Am spä-
teren Institut für Säugetiergenetik werden in den folgenden Jah-
ren grundlegende Erkenntnisse über Zeitpunkt und Art der durch 
Strahlung und Chemikalien ausgelösten Mutationen gewonnen. 
Basierend auf dominant vererbten Linsentrübungen der Maus ent-
wickelt das Institut 1979 eines der ersten Testverfahren, das direk-
te Vergleiche mit menschlichen Erbkrankheiten zulässt. 1985 wird 
unter der Bezeichnung „multiple endpoint approach“ ein erster 
 integrierter Ansatz zur Phänotypisierung von Mausmutanten vor-
gestellt – eine Idee, die 20 Jahre später in der systemischen Analyse des Phänotyps 
in der  Deutschen Mausklinik übernommen 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 für verschiedene Erkrankungen möglich. Unter Leitung 
von Prof. Dr. Rudi Balling beginnt das Institut für Säugetiergenetik, Tiermodelle für 
menschliche Erkrankungen zu entwickeln. Um die molekularen Mechanismen auf-
zuklären, die die embryonale Organentwicklung steuern, werden zunächst experi-

Weltweite Standards für 
 Krankheitsmodelle

Neue molekularbiologische  
Methoden machen ab Ende der 
80er Jahre die Untersuchung  
genetischer Ursachen für ver-
schiedene Erkrankungen möglich.
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mentell-embryologische und zellbiologische Methoden eingesetzt. Der groß ange-
legte Screen im Rahmen des Deutschen Humangenomprojekts zielt bereits auf die 
systematische Aufklärung 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 für die nationalen und internationalen Projekte zur 
Funktionsaufklärung des menschlichen Genoms aus. 

Aus dem Institut für Säugetiergenetik geht im Jahr 2000 das Institut für 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 veränderte Tiere werden hier unter standardisierten Bedingungen 
charakterisiert. Gemeinsam mit deutschen und internationalen Partnern  wurden 
bisher mehr als 200 Mausmodelle für genetisch bedingte Erkrankungen charak-
terisiert. Ein Schwerpunkt der Mausklinik liegt auf Stoffwechselerkrankungen wie 
 Diabetes mellitus.

Das 2002 ebenfalls aus dem Institut für Säugetiergenetik hervor gegangene Insti-
tut für 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 schwerpunktmäßig Grundlagen neurologischer 
Volkskrankheiten wie Parkinson und Alzheimer sowie genetischer Augenerkrankun-
gen. Es koordiniert das weltweit größte Forschungsvorhaben, mit dem sämtliche 
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 aufzuklären.

Identifizierung und funktionelle Charakterisierung von Erkrankungsgenen des Men-
schen sind Schwerpunkt am Institut für Humangenetik unter Leitung von Prof. Dr. 
Thomas Meitinger, das im Jahr 2000 gegründet wurde. Hier liefern große Bevölke-
rungsstudien die Datenbasis für die Identifizierung von entsprechenden Genvarian-
ten. Die gefundenen Varianten sollen langfristig als molekulare Ansatzpunkte für 
neue Wirkstoffe und Therapien dienen.
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Mäuse sind für die Aufklärung  
von Genfunktionen ideale Modell
organismen: Sie vermehren sich 
rasch, das Mausgenom mit seinen 
ca. 22 000 Genen ist fast voll
ständig entziffert und stimmt mit 
dem Erbgut des Menschen weit
gehend überein. Viele Gene entspre
chen sich und können bei Maus 
und Mensch dieselben Krankheiten 
auslösen. Eines der ersten in 

der Mausklinik untersuchten 
Mausmodelle ist die Mutante 
„Beethoven“, eine Mauslinie,  
die mit zunehmendem Alter ihr 
Gehör verliert.
 
Bei der Genfallenmutagenese wird 
ein Reportergen zufällig in das 
Genom der Zelle integriert, das 
mutierte Gen lässt sich durch das 
Reportergen elegant identifizieren.

NEthylNnitrosoharnstoff (ENU) 
ist ein starkes Karzinogen und 
hochpotentes Mutagen, durch das 
Punktmutationen erzeugt werden 
können, wie sie natürlicherweise 
auftreten.

Beim Multiple endpoint approach
wird der Einfluss einer Mutation 
auf den gesamten Organismus 
untersucht.



105Erfolgsgeschichten: Diagnose

„ Gemeinsam mit unseren internationalen 

Partnern bauen wir eine Bibliothek 

konditional mutierter embryonaler 

Maus stammzellen auf. Der internatio-

nalen Wissenschaftsgemeinschaft wird 

damit ein Instrument zur Verfügung 

stehen, um die Funktion aller mutierten 

Gene während der Entwicklung und in 

der erwachsenen Maus systematisch 

untersuchen zu können. So können 

Krank heitsverläufe abgebildet und die 

Gene in ihrem funktionellen Kontext 

untersucht werden. Die Funktionsauf-

klärung aller Gene wird uns helfen,  

die Entstehung großer Volkskrankheiten 

wie Alzheimer, Depression, Diabetes 

mellitus oder chronische Lungenerkran-

kungen besser zu verstehen.“ 

 

Dr. Cornelia Kaloff – 
 
ist Managerin der europäischen Projekte EUCOMM und 
EUCOMMTOOLS am Institut für Entwicklungsgenetik, die mit 
neuen Ansätzen Mausmodelle für genetische Erkrankungen des 
Menschen entwickeln.

„ 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-

piemöglichkeiten für genetisch bedingte 

Krankheiten. Die systemische Sicht, eine 

umfassende und standardisierte Daten-

erhebung, sowie der Einsatz modernster 

Technologien bilden die Grundlage für 

den Erfolg der Deutschen Mausklinik.“ 

 

Dr. Valérie Gailus-Durner – 
 
ist wissenschaftlich-administrative Leiterin der Deutschen Maus-
klinik am Institut für Experimentelle Genetik, in der genetisch 
bedingte Erkrankungen anhand von Mausmodellen analysiert 
werden.



Dr. Dr. Melanie Königshoff 
sucht nach neuen Therapieformen für schwere chronische Lungener-
krankungen. Die Wissenschaftlerin forscht am Comprehensive Pneu-
mology Center, das vom Helmholtz Zentrum München gemeinsam 
mit drei Partnern als Translationszentrum gegründet wurde. 2010 
erhielt Melanie Königshoff einen Starting-Grant des European Re-
search Council. In den nächsten fünf Jahren stehen ihr daraus rund 
1,5 Millionen Euro zur Verfügung, um Mechanismen der Lungen-
regeneration zu untersuchen. 

Direktorin des Graduierten-Kollegs „Lung Biology and Disease“ und Nachwuchs-
gruppenleiterin am Comprehensive Pneumology Center, Helmholtz Zentrum München - 
bis 2009 Klinische Ausbildung und Post-Doc am Lungenzentrum der Universität  Gießen 
- 2009 Koautorin „Prüfungswissen Physikum“ - 2007 Promotion in Medizin am Uni-
versitätsklinikum Gießen - 2002 Autorin des Lehrbuchs „Biochemie“ - Lehrtätigkeit 
in Biochemie, Pharmakologie, Pathobiochemie und Medizin,  Universitätsklinikum und 
Universität Gießen - 2004 Promotion in Biochemie an der Universität Gießen - Medi-
zinstudium an der Universität Gießen - 1976 Geboren in Wilhelmshaven

2009 Young Scientist Delegate der European Respiratory Society - Auswahl „Junge 
Elite“ (4 mal 40 unter 40 in der Sektion Wissenschaft, Capital) - 2006 und 2008 Pneu-
moUpdate Award - 2006 Young Investigator Award des International Colloquium of 
Lung Fibrosis - 2006 Cell and Molecular Biology Young Scientist Award der European 
Respiratory Society



„ Lungenerkrankungen wirksam behandeln zu 
können, ist eine große Herausforderung für  
die Medizin. Wir konnten biochemische Signal 
wege aufzeigen, die zentral an Reparatur
mechanismen von Lungengewebe beteiligt sind.  
Wir suchen einen Therapieansatz, um erkranktes 
menschliches Lungengewebe zu regenerieren.  
Ich hoffe, dass unsere Forschung dazu beiträgt, 
dass wir in der Zukunft Therapien anbieten 
können, welche die Lungenarchitektur verbessern.“

Mehr Luft für  
kranke Lungen

  Starting-Grant des 
European Research Council für 
Melanie Königshoff 



1964
Untersuchungen zur Schädi-
gung der Lunge durch Radon

1983
Gründung der interdiszip-
linären Münchner Arbeits-
gemeinschaft Luftschad-
stoffe mit beiden Münchner 
Universitäten 

1968
Untersuchung der Aufnahme 
und Verteilung von Partikeln 
in der Lunge im Rahmen der 
Aerosolforschung

1985
Grundlagen für Empfehlun-
gen zur Radonexposition in 
Häusern 

1984
Erste Abschätzung des Lungen-
krebsrisikos durch Radon in 
Wohnungen

1990
Untersuchung von Atem-
wegssymptomen bei Kindern 
Im Ost-West-Vergleich

1986
Start des Projekts Inhalation

1985
Entwicklung des 
Lungenclearance-Modells

1995
Partikeldepositionsmodell 
für den Atemtrakt wird inter-
nationaler Standard

1993
Gründung des Instituts für 
Inhalationsbiologie

1990
Erfurt Partnerstandort für  
US-Particle-Center in Rochester

1990
Gründung des
Instituts für Epidemiologie

Lungenforschung
 am Helmholtz Zentrum München seit 1960



1998
Aus dem Institut für Inhala-
tionsbiologie wird die Firma 
Inamed GmbH ausgegründet

1998
Kooperationsvertrag mit  
der amerikanischen Umwelt-
behörde EPA

1990–1997
Untersuchungen des Zusam-
menhangs zwischen Radon in 
Häusern 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-Umweltbehörde ein

2000
Kooperation mit US-EPA zur 
Erforschung gesundheitlicher 
Wirkung von Feinstaub

2005
Neubewertung des radon-
bedingten Gesundheitsrisikos

2004
Europäische Studien zum 
 Radonrisiko in Häusern 
vorgelegt 

2004
Wissenschaftler des Zentrums 
beraten bei Umsetzung der 
Radon-Risikowerte in Vorsor-
gegrenzwerte

2003
erstmaliger Nachweis von 
Feinstaub-Wirkungen auf das 
Infarktrisiko

2007
Entwicklung Inhalationsgerät 
zur Asthmamedikation bei 
Kindern

2005
Ausbau des KORA-Studienzen-
trums für Feinstaub-Wirkungen 
auf das Herz-Kreislaufsystem

2010
Helmholtz Zentrum München 
ist Partner im Deutschen 
Zen trum für Lungenforschung 
(DZL) 

2009
Institut für Inhalations biologie 
wird in Institut für Lungenbio-
logie umgewandelt 

2006
Klinische Kooperationsgrup-
pe Entzündliche Lungen-
erkrankungen entwickelt 
inhalative Impfstrategien 

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
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Partner im Deutschen Zentrum für 
Lungenforschung (DZL)
 Helmholtz Zentrum München

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

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 Beeinträchtigung des normalen, be-
schwerdefreien Lebens durch eine Krankheit in einer vergleich-
baren Maßzahl zusammengefasst werden.
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2030
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Infektionskrankheiten, 
parasitäre Erkrankungen

Atemwegsinfektionen

Schwangerschafts- und 
Geburtskomplikationen

Mangelernährung

Maligne Tumoren

Andere Tumoren

Diabetes mellitus

Ernährungs- und 
 Stoffwechselkrankheiten

Erkrankungen der 
 Sinnesorgane

Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

2030
2015
2008

Atemwegserkrankungen

Neuropsychiatrische   
Erkrankungen

14 %
15,2 %

17,1 %

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

9,2 %
7,2 %

6,3 %

0,7 %
0,7 %
0,7 %

1,5 %
1,9 %
2,3 %

0,2 %
0,2 %
0,1 %

5,7 %
6,5 %
8,1 %

2,2 %
1,8 %
1,2 %

10,1 %
9 %

6,5 %

5,6%
4,8 %

3,3 %

18 %
15 %

8,9 %

6,3 %
4,9 %

4,3 %

2008 2015 2030

Chronisch-obstruktive  
Bronchitis (COPD)

2,3 % 2,7 % 3,8 %

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

Ursachen Globaler Krankheitslast: Lungenerkrankungen steigen weiterhin steil an
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Das Deutsche Zentrum für Lungenforschung (DZL) bündelt ab Juni 
2011 die Erforschung von Lungenerkrankungen in Deutschland. 
Das DZL ist eines der sechs Deutschen Zentren der Gesundheits-
forschung, die vom Bundesministerium für Bildung und Forschung 
im Rahmen eines bundesweiten Wettbewerbs aufgebaut werden. 
Das Helmholtz Zentrum München bildet gemeinsam mit der Lud-

wig-Maximilians-Universität, dem Klinikum der Universität Mün-
chen und den Asklepios Fachkliniken München-Gauting einen der 
fünf Partnerstandorte des Zentrums. Das DZL, an dem insgesamt 18 
Universitäten, Kliniken und Forschungseinrichtungen beteiligt sind, 
soll dazu beitragen, den Transfer von Forschungsergebnissen aus 
dem Labor in die breite medizinische Versorgung zu beschleunigen.

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

„ Als ein Standort des Deutschen Zentrums für 
Lungenforschung wollen wir Lungenerkrankun
gen erfolgreich bekämpfen. Unser Ziel ist es,  
die Ursachen chronischer Lungenerkrankungen 
aufzuklären und neue Therapien zu entwickeln. 
Im Fokus stehen dabei chronischobstruktive 
Lungenerkrankung (COPD), Asthma, Lungen
krebs und Lungenfibrose, die sich zunehmend 
zu Volkskrankheiten entwickeln. Das Translati
onszentrum Comprehensive Pneumology Center 
(CPC) vereint dafür Grundlagenforschung  
und klinische Forschung unter einem Dach, um 
durch interdisziplinäre Zusammenarbeit neue 
Erkenntnisse schneller zum Wohl des Patienten 
in den klinischen Alltag zu bringen.“
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„ Durch unsere Forschung wollen wir die Allergiefördernde 
Potenz unserer Umgebungsluft bestimmen: hierzu messen 
wir Schadstoffe, Bakterien, Schimmelsporen und natürlich 
luftgetragene Allergene, um einen besseren Schutz für 
 Allergiker zu erreichen.“

Prof. Dr. Jeroen Buters
seit 2007 Stellv. Direktor des Zentrums Allergie  &  Umwelt 
München (ZAUM, Direktor Prof. Dr. Carsten  Schmidt-Weber), 
Helmholtz Zentrum München und Technische Universität 
München - seit 2005 Fachtoxikologe DGPT (Deutsche Gesell-
schaft für Pharmakologie und Toxikologie) - seit 2001  Leiter 
der Arbeitsgruppe Toxikologie und Expositionsforschung am 
Zentrum Allergie  &  Umwelt - 1997–2000 Habilitation an 
der Technischen Universität München - 1992–1996 Visiting 
 Fellow am National Cancer Institute, National Institutes of 
Health in Bethesda, Maryland (USA) - 1989–1992 Post-Doc 
bei  Hoffmann-LaRoche, Basel (Schweiz)

Kooperationspartner / Autoren
Helmholtz Zentrum München und Technische  Universität 
München Jeroen T. M. Buters, Heidrun Behrendt, Stefanie 
Ochs, Gudrun Pusch, Wolfgang Schober, Ingrid Weichen-
meier - Helmholtz Zentrum München Wolfgang Kreyling 
-  National Institute for Public Health and the Environment, 
Centre for Environmental Health Research, Bilthoven A. John 
F. Boere

Jeder fünfte Nordeuropäer entwickelt im Laufe seines Lebens eine Allergie, meistens 
gegen Gräser- oder Birkenpollen. Um Vorhersagen über die Allergenbelastung der 
Außenluft zu treffen, wird routinemäßig die Menge in der Luft enthaltener Pollen-
körner gezählt. Unklar bleibt bei dieser Vorgehensweise, inwieweit die Pollenzahl 
ein repräsentatives Maß für die Allergenexposition in der Umluft darstellt. Das kann 
Jeroen Buters vom ZAUM – Zentrum Allergie & Umwelt, nun genauer beantworten. 
Sein Team hat ab 2004 über den gesamten Verlauf der Birkenblüte 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 für drei verschiedene Partikelgrößen 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 abhängigen – Freisetzung durch die Birken-
kätzchen sind, umso größer ist ihr allergenes Potenzial.

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

Birkenpollen variieren stark in ihrem 
 Allergengehalt

Neuer Ansatz
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Das Protein Bet v 1 wird von reifen Birken
pollen produziert und gilt als Hauptursache 
der Birkenpollenallergie. Über die Luft 
kommen Birkenpollen in Kontakt mit den 
Schleimhäuten von Augen, Nasen und 
Rachen und setzen dort Bet v 1 frei. Bei 
anfälligen Menschen lösen die Eiweiße eine 
spezifische Immunreaktion aus, die häufig 
mit starken allergischen Symptomen wie 
geröteten, tränenden Augen, Niesreiz und 
Schnupfen einhergeht. 

Seit 2009 koordiniert Buters das europäische Netzwerk HIALINE (Health Impacts 
of Airborne Allergen Information Network, www.hialine.eu) zur Messung von luft-
getragenen Allergenen. 13 Partner aus elf Ländern untersuchen die drei wichtigs-
ten windbestäubten allergenen Pflanzen in Europa – Birke, Olive und Gräser.  Erste 
Ergebnisse bestätigen die Unterschiede in der allergenen Potenz, wie sie bereits in 
der München-Studie an Birken zutage traten. Die Arbeiten zeigen auch bei den an-
deren Pollenarten, dass Pollenzählungen die reale Allergenexposition in der Au-
ßenluft nur zum Teil widerspiegeln. Ein integrierter Messansatz, der zusätzlich den 
Allergengehalt berücksichtigt, soll die Aussagekraft von Expositionsvorhersagen für 
Allergiker und die Allgemeinbevölkerung entscheidend verbessern.

Birkenpollen vom selben Standort zeigen an verschiedenen 
Tagen zum Teil erhebliche Unterschiede in ihrer aller genen 
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 fünfmal höher als am 2. Mai. 

Täglicher Verlauf von Birkenpollen und ihrem Allergen in München

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 | doi:10.1111 / j.1398-9995.2009.02286.x
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„ Bis heute wissen wir nicht, ob, und wenn ja, wie sich 
mensch liches Lungengewebe regenerieren kann. Im Maus
modell konnten wir zeigen, dass sich Regenerationsprozesse 
aktivieren lassen. Ich hoffe, mit unserer Forschung dazu 
beizutragen, dass wir in der Zukunft Therapien anbieten 
können, welche die Lungenarchitektur verbessern.“

Verbesserte Reparaturprozesse der Lunge

Dr. Nikolaus Kneidinger 
seit 2010 Post-Doc am Excellence Cluster Cardio- Pulmonary 
System (ECCPS), Gießen - 2008–2010 Graduiertenpro-
gramm University of Giessen Lung Center; Promotion (PhD) 
am University of Giessen Lung Center, Justus Liebig Universi-
tät  Giessen und Institute of Lung Biology and Disease, Helm-
holtz  Zentrum München 

Dr. Dr. Melanie Königshoff
seit 2010 Direktorin des Helmholtz-Kollegs Lung Biology 
and Disease und Nachwuchsgruppenleiterin am Compre-
hensive Pneumology Center, Helmholtz Zentrum München 
-  2007–2009 Post-Doc am Lungenzentrum der Universität 
Gießen - 2004–2007 Assistenzärztin und Promotion (PhD), 
Universität und Universitätsklinikum Gießen

Kooperationspartner / Autoren
Universität Gießen Nikolaus Kneidinger, Rory E. Morty, Ralph 
Theo Schermuly, Rio Dumitrascu - Helmholtz Zentrum Mün-
chen Ali Önder Yildirim, Jens Callegari, Shinji Takenaka, Maria 
Magdalena Stein, Alexander Bohla, Oliver Eickelberg, Melanie 
Königshoff - Universitätsklinikum Gent Ken R. Bracke, Guy 
G. Brusselle

COPD ist die vierthäufigste Todesursache weltweit – bisher ohne Chance auf Hei-
lung. Bei den erkrankten Patienten kommt es zum Verlust von Lungengewebe und 
zur Zerstörung der Lungenarchitektur, auch Emphysem genannt. Die Fähigkeit der 
Lunge zum lebenswichtigen Gasaustausch geht immer mehr verloren. Die Nach-
wuchsgruppe von Melanie Königshoff am Comprehensive Pneumology Center konn-
te nun gemeinsam mit Kollegen der Universität Gießen einen neuen Weg zei-
gen, die Reparaturprozesse der Lunge zu verbessern. Die Forscher nutzten für ihre 
Unter suchung den WNT / β-catenin-Signalweg, der bei der Entwicklung der Lunge 
eine entscheidende Rolle spielt. Erstmals konnte nun gezeigt werden, dass dieser 
Signal weg auch an der Entstehung und dem Verlauf von COPD beteiligt ist. 

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

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

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

Die chronisch obstruktive Lungenerkran
kung (COPD) ist durch eine Verkleinerung 
der lebenswichtigen Gasaustauschober
fläche gekennzeichnet, diese Veränderung 
wird auch als Emphysem bezeichnet.  
13 Prozent aller Deutschen über 40 Jahre 
leiden unter COPD. Zu den bekanntesten 
Risikofaktoren zählen Zigarettenrauch und 
verschmutzte Luft. Die genauen Mecha
nismen, die zur Erkrankung führen, sind 
nicht bekannt und eine Heilung der Erkran
kung nicht möglich. 

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

Originalpublikation
Nikolaus Kneidinger et al.: Activation of the WNT / β-catenin pa-
thway attenuates experimental emphysema. Am. J. Respir. Crit. 
Care Med. 2010: Epub Oct. 1 | doi:10.1164 / rccm.200910-1560OC
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Dr. Petra Menn
seit 2009 Wissenschaftliche Mitarbeiterin am Institut für Ge-
sundheitsökonomie und Management im Gesundheitswesen, 
Helmholtz Zentrum München 

Kooperationspartner / Autoren
Helmholtz Zentrum München Petra Menn, Rolf Holle -  
Asklepios Fachkliniken München-Gauting Norbert Weber 

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

Petra Menn am Institut für Gesundheitsökonomie und Management im Gesund-
heitswesen des Helmholtz Zentrums München hat gemeinsam mit Kollegen von den 
Asklepios Kliniken in Gauting untersucht, wie COPD-Patienten ihre Gesundheit wäh-
rend einer akuten Verschlechterung der Krankheit einschätzen. Dafür nutzten die 
Wissenschaftler die generischen Fragebögen EQ–5D und SF–12 sowie den krank-
heitsspezifischen SGRQ. 

Insgesamt beantworteten 117 Patienten mit den GOLD-Stadien III und IV die 
Frage bögen bei Krankenhausaufnahme und -entlassung. GOLD-Stadium III bedeu-
tet, dass die Einsekundenkapazität der Lunge des Patienten zwischen 30 und 50 
Prozent des Sollwertes beträgt. In Stadium IV liegt die Einsekundenkapazität  unter 
30 Prozent. COPD wird nach GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
 Disease) in unterschiedliche Stadien von l (leicht) bis IV (sehr schwer) eingeteilt. 

Die Lebensqualität 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 für eine spezielle, sondern für alle Krankheiten einsetz-
bar sind.

Bessere Kosten-Effektivitäts-Analyse von 
Therapien für Lungen-Patienten 

„ Wir wollen erreichen, dass Therapiemaßnahmen nicht  
nur nach medizinischen Parametern beurteilt werden.  
Die  gesundheitsbezogene Lebensqualität der Patienten  
muss stärker in den Fokus rücken und bei gesundheits
ökonomischen Bewertungen berücksichtigt werden.“

Erprobung
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Der Einfluss medizinischer Behandlungen 
auf die gesundheitsbezogene Lebensquali
tät kann mit verschiedenen Methoden 
 erhoben werden. Krankheitsspezifische 
Fragebögen sind für gesundheitsökonomi
sche Betrachtungen weniger geeignet,  
da auch der Vergleich der KostenEffektivi
tät von Therapien zu unterschiedlichen 
Krankheiten interessant ist. Dafür müssen 
krankheitsübergreifende, sogenannte 
generische Instrumente verwendet werden. 

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

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

Lebensqualität von COPD-Patienten bei schweren Exazerbationen

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

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



1966
Das Institut für Strahlen-
schutz entwickelt Mess- und 
Berechnungsverfahren für 
Misch-Strahlungsfelder

1975
Das Institut für Strahlenschutz 
beginnt Forschungen zur Strah-
lenexposition in Flugzeugen

1991
Zusammen mit der Berufs-
genossenschaft für Fahrzeug-
haltung und der Deutschen 
Lufthansa werden umfang-
reiche Messflüge durchgeführt

1994
Das Zentrum legt die weltweit 
ersten homogenen Datensätze 
zur Strahlenexposition von 
Flugzeugbesatzungen vor 

Vorsorge
Strahlenexposition auf Flugrouten genau berechnen
Von der Forschung zur erfolgreichen Anwendung



1995
Das Zentrum beginnt mit  
der Entwicklung des Rechen-
modells EPCARD 

2003
EPCARD erhält die Zulassung 
des Luftfahrt-Bundesamtes

2005
Detektoren zur kontinuierlichen 
Messung kosmischer Neutro-
nen auf der Zugspitze gehen 
in Betrieb 

2007
Messungen zur Berücksichti-
gung von Sonneneruptionen 
beginnen auf der Forschungs-
station Spitzbergen

2010
Netzversion des Rechen-
programms EPCARD.Net erhält 
die offizielle Zulassung

Die Zukunft
Bessere medizinische Diagnostik durch präzise Dosisermittlung  
und optimierte Bildrekonstruktion
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50 Jahre
Helmholtz Zentrum München

Therapie
Diagnose
Vorsorge

– Zukunft 
Mit der Helmholtz-Kohorte  
werden neue Erkenntnisse zur  
Prävention und Behandlung von 
Volkskrankheiten gewonnen.

1854 
Der Ursprung der Epidemiologie: Der britische Arzt  
Dr. John Snow identifiziert bei der Bekämpfung einer 
 Cholera-Epidemie die Infektionsquelle – einen 
 öffentlichen Brunnen.
 
1980 
Der britische Biochemiker Frederick Sanger erhält 
 gemeinsam mit den Amerikanern Paul Berg und Walter 
Gilbert den Nobelpreis für Chemie für die Entwicklung 
der DNA-Sequenzierung. 
 
1983 
Der US-amerikanische Biochemiker Kary  Mullis 
 beschreibt die Polymerase-Kettenreaktion.  
Für die künstliche Vervielfältigung der DNA erhält er 
1993 den Nobelpreis für Chemie.

2005 –
KORA-Daten sind Grundlage für neue 
 Einsichten zu Diabetes und Herzinfarkt.
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Forschungsplattform für die  
Gesundheit der Bevölkerung

Die Risiken für eine wachsende Zahl verbreiteter Erkrankungen können aus gro-
ßen Bevölkerungsstudien immer klarer definiert werden. Die epidemiologischen 
Stu dien liefern Daten über Häufigkeit und Verbreitung von Krankheiten und die 
zugrunde liegenden genetischen Risiken, Lebensstil und Umweltfaktoren. Eine 
wesent liche Basis vieler internationaler Studien ist die vom Zentrum aufgebaute 
und koordinierte epidemiologische Forschungsplattform KORA.

Epidemiologie erfasst traditionell die Verbreitung von Krankheiten in menschlichen 
Populationen, später auch Risikofaktoren für ihre Entstehung. Als Partner der Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) beginnt das Institut für Medizinische Informatik und 
Systemforschung unter der Leitung von Prof. Dr. Wilhelm van Eimeren in Augsburg 
1985 mit Bevölkerungsstudien und dem Aufbau eines Herzinfarktregisters. Das Pro-
jekt ist Teil der weltweiten Herz-Kreislaufstudie MONICA (monitoring trends and 
 determinants in cardiovascular disease), die kardiovaskulär be-
dingte Erkrankungs- und Todesfälle in definierten Studienregio-
nen erfasst und zu vermuteten Risikofaktoren in Beziehung setzt.

Mit der standardisierten Erfassung von Parametern in Blut und 
Urin und der Erfindung von DNA-Sequenzierung und -Vervielfälti-
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 gegründeten Forschungsplattform KORA (Kooperative Gesundheitsforschung 
Augsburg) auf, deren Leitung Prof. Dr. Dr. H.-Erich Wichmann 2001 übernimmt. Die 
KORA-Plattform umfasst eine große bevölkerungsbasierte Kohorte mit insgesamt 
über 18 000 Teilnehmern aus der Studienregion sowie das seit 1985 kontinuierlich 
geführte epidemiologische Herzinfarktregister. Das Helmholtz Zentrum München 
untersucht damit seit mehr als 25 Jahren das Herz-Kreislauf-Risiko auf Bevölke-
rungsebene. Einzigartig ist das KORA-Herzinfarktregister, das jeden Infarkt seit  Mitte 
der 1980er Jahre in der Modellregion Augsburg aufgezeichnet hat. 

Das Helmholtz Zentrum München 
untersucht seit 1985 das Herz-
Kreislauf-Risiko auf Bevölkerungs-
ebene.
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Alle Kohortenteilnehmer werden in mehrjährigen Abständen schriftlich zu ihrer Ge-
sundheit und zur Gesundheitsversorgung befragt und zum Teil erneut untersucht. 
Durch ihre Teilnahme tragen die Einwohner der Region Augsburg maßgeblich zu 
den wissenschaftlichen Erkenntnissen bei: Die regelmäßigen Untersuchungen und 
Befragungen ermöglichen es, den Gesundheitsverlauf über Zeitläufe von teilweise 
über 20 Jahren zu beschreiben. 

Die KORA-Kohorte leistet einen wichtigen Beitrag zur Aufklärung der Rolle von Ent-
zündungsproteinen bei der Entstehung von Arteriosklerose in den 90er Jahren. Der 
Zusammenhang zwischen Typ 2 Diabetes und erhöhtem Herzinfarktrisiko wird in 
KORA gründlich analysiert. 2004 stoßen 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 bevölkerungsbasierte 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 
Störungen und gesundem Altern. Die Plattform verfügt über 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-
knüpfung mit innovativen biomedizinischen Methoden und Translation der Ergeb-
nisse zur wirkungsvollen Prävention werden neue Wege beschritten. Diese reichen 
von komplexen physiologischen Netzwerken bis zur Einbeziehung psychischer Ge-
sundheit und Umwelt. 

Bis 2010 liefert KORA die Grundlage für über 130 Publikationen im Rahmen der 
deutschen und internationalen Genomforschung. KORA-Daten dienen ferner dazu, 
neue Ansätze im Bereich der Prävention chronischer Krankheiten zu entwickeln und 
die Gesundheitsversorgung aus gesundheitsökonomischer Sicht zu analysieren. 
KORA ist außerdem eine der Grundlagen für die Beteiligung des Zentrums an den 
Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung, insbesondere für Diabetes und Herz-
Kreislauf-Forschung.
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Kohortenstudien sind beobachtende Studien. Die Teilnehmer 
werden über einen längeren Zeitraum verfolgt und hinsichtlich 
ihres Gesundheitsstatus und bestimmter Einflussfaktoren 
untersucht. Kohortenstudien eignen sich gut, um das erstmalige 
Auftreten einer Krankheit bei bisher Gesunden in Abhängigkeit 
von genetischen Faktoren, Umwelt oder Lebensstil zu bestimmen.
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„ In unserer alternden Bevölkerung neh-

men chronische Erkrankungen  deutlich 

zu. Bevölkerungsstudien mit den KORA- 

Kohorten erlauben, die  resultierenden 

Kosten und die gesundheitliche Lebens-

qualität der Patienten  abzuschätzen 

sowie Unterschiede zwischen Bevölke-

rungsgruppen – etwa mit unterschied-

licher Bildung – herauszuarbeiten. 

Zudem lassen sich Auswirkungen neuer 

Versorgungsformen erfassen, so dass 

Präventionsprogramme und Therapie-

ansätze weiter verbessert werden 

 können.“ 

 

Prof. Dr. Reiner Leidl – 
 
ist Leiter des Instituts für Gesundheitsökonomie und Management 
im Gesundheitswesen, das zusammen mit dem Institut für Epide-
miologie die KORA-Plattform betreibt.

„ In Deutschland wird derzeit eine große 

Nationale Kohorte vorbereitet. Diese 

neue Forschungsplattform wird von der 

Helmholtz-Gemeinschaft zusammen mit 

universitären Partnern aufgebaut und 

soll mit über 200 000 Teilnehmern die 

bislang größte deutsche Bevölkerungs-

studie werden. Sie wird uns wichtige 

Erkenntnisse über die frühen Entwick-

lungsstadien häufiger chronischer Erkran-

kungen wie Diabetes, Krebs, Herz-Kreis-

lauf-, Lungen- und Infektionskrankheiten 

sowie neurologische Erkrankungen 

bringen. KORA ist für das  Konzept der 

Nationalen Kohorte ein wesentliches 

Vorbild.“ 

 

Prof. Dr. Dr. H.-Erich Wichmann – 
 
ist Direktor des Instituts für Epidemiologie I und Sprecher  
der Forschungsplattform Kooperative Gesundheitsforschung  
in der Region Augsburg (KORA).
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– Zukunft 
Erkrankungen durch luftgetragene 
Schadstoffe werden besser 
 verstanden und durch präventive 
 Maßnahmen verringert.

1934 
Der englische Arzt W. Burton Wood beschreibt in der 
Fachzeitschrift The Lancet erstmals den Asbestlungen-
krebs.

1948 
Kälte und dichter Nebel in Pennsylvania fordern inner-
halb von fünf Tagen 4000 zusätzliche Tote. Ähnliche 
 Fälle 1952 in London und 1960 in New York. 

1970 
Die US-amerikanische Umweltbehörde EPA erlässt 
 Standards zur Luftreinhaltung. 

1997 –
Die Arbeiten zur Aufnahme und Wirkung 
von Feinstaubpartikeln im Organismus 
 bilden die Basis für gesetzliche Regelungen 
in den USA und der Europäischen Union.
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Von Bevölkerungsstudien 
zu  Feinstaubgrenzwerten

Wissenschaftler des Zentrums erforschen die physikalischen und chemischen Eigen-
schaften von Partikeln in der Atemluft und ihre biologischen Wirkungen. Seit den 
frühen 70er Jahren erarbeiten sie Grundlagen der Biologie und später auch Epide-
miologie der Wirkung von Feinstaub und ultrafeinen Partikeln und tragen so zur 
Aufklärung der gesundheitlichen Wirkung von Stäuben und Feinstpartikeln bei. In 
Zusammenarbeit mit der amerikanischen Umweltbehörde EPA erarbeiten Wissen-
schaftler des Zentrums die wissenschaftlichen Grundlagen für Grenzwerte und Re-
gulierungsmaßnahmen der Feinstaubbelastung. Die Erkenntnisse bilden die Basis 
für gesetzliche Regelungen in den USA und auf europäischer Ebene.

Spätestens seit in den 30er Jahren der Asbestlungenkrebs beschrieben wurde, ist 
bekannt, dass Stäube gesundheitsschädlich sein können. Es fehlt jedoch an de-
tailliertem Wissen, welche Auswirkungen diese Stäube auf die Gesundheit haben. 
Als ersten Schritt für eine gesundheitliche Bewertung inhalierter 
Stäube erforschen Wissenschaftler des Instituts für Biophysikali-
sche Strahlenforschung unter Leitung von Prof. Dr. Wolfgang Pohlit 
ab 1968 die Aufnahme und Verteilung von Partikeln im Atemtrakt. 
Sie entwickeln geeignete Methoden, um die primären Mechanis-
men der Ablagerung von Teilchen in den verschiedenen Bereichen 
des Atemtraktes und ihre Reinigungsmechanismen aufzuklären. 
Mit dem neuen Instrumentarium lässt sich die Ablagerung der Partikel, die Partikel-
deposition, in den verschiedenen Regionen des Atemtrakts als Funktion von  Größe 
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 unabhängig 
von der Strahlenrisikoanalyse weltweit zur Abschätzung der im Atemtrakt abgela-
gerten Partikelzahl oder -masse benutzt wird.

Am Institut für Strahlenschutz unter der Leitung von Prof. Dr. Wolfgang Jacobi 
 werden zeitgleich das Verhalten radioaktiver Partikel im Atemtrakt von Säuge tieren 
und die Mechanismen der Elimination deponierter Partikel aus dem Atemtrakt – 

Methoden werden entwickelt, 
um die Ablagerung von Teilchen 
im Atemtrakt aufzuklären. 
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die sogenannte Clearance – untersucht. Ziel ist die Abschätzung der Strahlenbelas-
tung, die von radioaktiven Partikeln im Atemtrakt ausgeht. Die Untersuchungen zur 
Lungen-Clearance führen 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 gegründete 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 verstärkt, 
sondern kompensiert wird, und dass die Inhalation saurer Aerosole keine Langzeit-
wirkung zur Folge hat. 

Die Untersuchungen am Institut für Inhalationsbiologie bestätigen schließlich eine 
Annahme bezüglich der für die Partikelwirkungen relevanten Parameter: Je kleiner 
die eingeatmeten Teilchen und entsprechend größer ihre Oberfläche, desto gefähr-
licher können sie sein. Für die vielfältigen 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 für ultra-
feine Partikel, also mit Größen unter 2,5 μm, trägt diesen  Forschungsergebnissen 
Rechnung.

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

Weitere Untersuchungen bringen Erkenntnisse über 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 für das Auftre-
ten von Symptomen, die Einschränkung der Lungenfunktion und den Medikamen-
tenverbrauch, so werden Effekte auf das Herz-Kreislaufsystem und die Sterblichkeit 
sowohl durch größere wie auch ultrafeine Partikel beeinflusst. 

Ende der 90er Jahre wird das in Augsburg angesiedelte KORA-Studienzentrum als 
weiterer Standort für umweltepidemiologische Partikelforschung ausgebaut. Die 
rund 20 000 Teilnehmer umfassende KORA-Studie sowie das Herzinfarktregister aus 
den Jahren 1984 bis 1995 sind Basis für die Untersuchung von Partikelwirkungen auf 
das Herz-Kreislaufsystem. Eine der meist zitierten epidemiologischen Arbeiten des 
Jahres 2004 war das Ergebnis, dass der Aufenthalt im Straßenverkehr wenige Stun-
den vor einem Herzinfarkt ein auslösender Faktor zu sein scheint. Bei der Untersu-
chung an 691 Herzinfarktüberlebenden aus der KORA-Region Augsburg zeigt sich 
ein 2,9-fach erhöhtes Risiko für die Auslösung von Herzinfarkten eine Stunde nach 
Aufenthalten in Verkehrsmitteln.
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Die gesundheitlichen Wirkungen 
von Feinstaub hängen von ver
schiedenen physikalischen und 
chemischen Parametern der Par
tikel ab. Relevante Faktoren sind 
Größe, Masse, Anzahlkonzentra
tion, Oberfläche und Struktur.  
Mit Blick auf die Lungengängig
keit der Partikel wird eine Größe 
von 2,5 μm und darunter als 
maßgeblich erachtet. Ultrafeine 
Partikel sind kleiner als 0,1 μm 
und können sowohl in die tiefen 
Atemwege eindringen als auch 
in geringem Ausmaß ins Blut 
gelangen.
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„ Mit unseren Forschungsarbeiten werden  
wir Zusammenhänge zwischen Partikeln  
in der Außenluft und ihrer Bedeutung für 
die Gesundheit aufdecken, um so Empfeh-
lungen für wirkungsvolle Vorsorgemaß-
nahmen geben zu können. Als Meteorologin 
bin ich zudem sehr daran interessiert, wie 
sich die durch den Klimawandel bedingten 
meteorologischen Veränderungen auf die 
Gesundheit auswirken, wie sie speziell mit 
den Luftschadstoffen interagieren und wie 
sich die Bevölkerung an diesen Wandel 
gezielt anpassen könnte.“ 
 
Dr. Alexandra Schneider – 
 
leitet die Arbeitsgruppe Environmental Risks am Institut für Epidemiologie II.  
Ihr Forschungsschwerpunkt liegt auf der Untersuchung von Gesundheitseffekten  
von Luftschadstoffen sowie Wetter und Klima.
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– Zukunft 
Neu entwickelte Dosimeter machen 
individuelle Radonvorsorge 
 möglich.

1537 
Der Arzt, Alchemist und Philosoph Paracelsus beschreibt 
eine Häufung von Lungenkrankheiten bei Bergarbeitern 
im Grubenrevier Schneeberg-Joachimsthal im sächsi-
schen Erzgebirge. 

1898 
Die französischen Physiker Marie und Pierre Curie ent-
decken das Element Radium und die von ihm aus-
gehende Radium-Emanation, die später als Radon 222 
identifiziert wird. 

1912 
In Bad Kreuznach öffnet der erste „Radiumstollen“ zur 
therapeutischen Inhalation natürlicher Freisetzungen 
von Radon.

2005 –
Grenzwertempfehlungen zur Radon-
exposition in Häusern beruhen  maßgeblich 
auf  Arbeiten des Zentrums.
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Lungenkrebsprävention durch 
 Radon-Richtlinien

Forscher des Zentrums sind maßgeblich an der Abschätzung des Lungenkrebs-
risikos durch Radon und seiner Zerfallsprodukte beteiligt. 1964 gelingen ihnen die 
Aufklärung der Dosisverteilung in der Lunge und erste Dosisabschätzungen. Das 
natürlich radioaktive Edelgas Radon liegt in Häusern in sehr unterschiedlichen Kon-
zentrationen vor und verursacht den größten Teil der natürlichen Strahlenexposi-
tion. Die Untersuchungen und Risikoabschätzungen des Zentrums haben Eingang in 
nationale und internationale Strahlenschutzempfehlungen gefunden und zur Vor-
bereitung verbesserter Baurichtlinien geführt, die das Ziel haben, die Zahl mög-
licher Todesfälle durch Radon zu reduzieren.

Radon ist ein natürlich radioaktives Edelgas, das aus Böden und Baustoffen in die 
Raumluft von Häusern 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 Oberfläche der Bron-
chien abgeschieden und geben bei ihrem Zerfall biologisch hoch 
wirksame Alphastrahlung ab. Die erhöhten Fallzahlen von Lungen-
erkrankungen und Lungenkrebs bei Bergarbeitern konnten auf die 
teils sehr hohen Strahlendosen durch Radon und seine Zerfalls-
produkte zurückgeführt werden. Die frühen Studien zum Lungen-
krebsrisiko durch Radon basieren auf der Untersuchung von Berg-
arbeitern.

1964 gelingt es Forschern des Zentrums, die Dosisverteilung in der Lunge und die 
biophysikalischen Mechanismen aufzuklären, die der Schädigung durch Radon 
zugrunde liegen. Das Institut für Strahlenschutz entwickelt daraus dosimetrische 
 Modelle, die genaue Abschätzungen der inhalierten Aktivität und der daraus resul-
tierenden Organdosis erlauben. 

Auch Wohnhäuser können je nach geologischer Beschaffenheit des Untergrunds 
mit Radon belastet sein: In Deutschland beträgt die Strahlenexposition durch 
 Radon in Häusern etwa die Hälfte der durchschnittlichen natürlichen Strahlendo-
sis der  Bevölkerung. Lüften oder bauliche Maßnahmen können den Radongehalt 

Die frühen Studien zum Lungen-
krebsrisiko durch Radon basieren 
auf der Untersuchung von Berg-
arbeitern.
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Seit Entstehung der Erde enthalten 
Böden natürlich radioaktive  
Substanzen. Das radioaktive Edel
gas Radon zum Beispiel entsteht 
in den radioaktiven  Zerfallsreihen, 
die von Uran 238, Thorium 232 
und Uran 235 ausgehen. Als Gas 
kann Radon durch Spalten  
und Kapillaren in die  Atmosphäre  
gelangen. In Gebäuden ist der 
 RadonGehalt im Vergleich zur 
Außen luft häufig um ein Vielfaches 
erhöht, da sich das Edelgas dort 
anreichert. Radon bildet eine Reihe 
kurzlebiger radioaktiver Zerfalls
produkte, die sich an Aerosolparti
kel in der Luft anlagern und durch 
Einatmung hohe Strahlenexposi
tionen der Lunge verursachen.

der Raumluft vermindern. Wie hoch die Radonkonzentration im Einzelfall ist, lässt 
sich nur durch konkrete Messungen in der Wohnung oder den Aufenthaltsräumen 
bestimmen. 

Zwischen 1980 und 1984 wird in der Bundesrepublik in 6000 Häusern die Radon-
Aktivität in der Innenraumluft gemessen. Darauf aufbauend nimmt das Institut für 
Strahlenschutz unter der Leitung von Prof. Dr. Wolfgang Jacobi erste Abschätzun-
gen des radonbedingten Lungenkrebsrisikos der Bevölkerung durch das Leben in 
Häusern vor. Diese erste Abschätzung stellt eine Extrapolation der Risikowerte, 
 basierend auf epidemiologischen Untersuchungen an hoch-exponierten Uranberg-
arbeitern dar und wird zwei Jahrzehnte später durch epidemiologische Studien an 
der Allgemeinbevölkerung bestätigt.

Erstmals in Deutschland untersucht das Institut für Epidemiologie unter der Lei-
tung von Prof. Dr. Dr. H.-Erich Wichmann gemeinsam mit der Universität München 
 zwischen 1990 und 1997 in zwei epidemiologischen Studien den Zusammenhang 
zwischen Radon in Wohnhäusern und Lungenkrebs. Die Untersuchungen werden 
als deutsche Lungenkrebsstudie zusammengefasst und zeigen einen von der Höhe 
der Radonkonzentration in den Wohnungen abhängigen Anstieg des Lungenkrebs-
risikos. Eine noch genauere Abschätzung des Lungenkrebsrisikos erlaubt die ge-
meinsame Auswertung der deutschen Studie mit elf weiteren epidemiologischen 
Fall-Kontrollstudien in Europa. Anhand der Fälle von über 7 000 Lungenkrebs-
patienten sowie 14 000 Kontrollpersonen wird die Zunahme des relativen Risikos 
pro 100 Bq / m3 Radonkonzentration auf 16 Prozent geschätzt. Etwa zwei Prozent  aller 
Krebstodesfälle in Europa, so die Gesamtschau, könnten auf erhöhte Radonkonzent-
rationen in Wohnungen zurückzuführen sein. 

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

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat im September 2009 ein Handbuch über 
Lungenkrebsrisiken durch Radon in Innenräumen herausgegeben. Danach ist Radon 
– nach dem Rauchen – eine der häufigsten Ursachen für Lungenkrebs. Die WHO for-
dert unter anderem, individuelle Risiken betroffener Personen zu mindern. Länger-
fristig soll die Bevölkerung durch vorsorgliche bauliche Maßnahmen und Altbau-
sanierungen geschützt werden. Nach den Empfehlungen der WHO sollte 100 Bq / m3 
als höchstzulässige 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 über eine Messdauer von mehreren Wochen oder Monaten aussagekräftige Er-
gebnisse. Als Beitrag zum personalisierten Gesundheitsschutz entwickelt das Insti-
tut für Strahlenschutz ein tragbares Radondosimeter, das kurzfristige Aussagen über 
die individuelle Expositionshöhe ermöglicht.

Literatur
W. Jacobi: The dose to the human respiratory tract by inhala-
tion of short-lived 222Rn and 220Rn-decay products. Health 
Physics 10 (1964) 1163–1174

W. Jacobi: Environmental radioactivity and man – The 1988 
Sievert Lecture. Health Physics 55 (1988) 845-853

S. Darby, D. Hill, A. Auvinen et al.: Radon in homes and risk of 
lung cancer: collaborative analysis of individual data from 13 
European case-control studies. BMJ 330 (2005) 223-226

F.L. Karinda, B. Haider, W. Rühm: A new electronic personal 
exposure meter for radon gas. Radiation Measurements 43 
(2008) 1170-1174



131Erfolgsgeschichten: Vorsorge

„ Radon in Gebäuden stellt ein erhebliches 
umweltbedingtes Lungenkrebsrisiko dar, 
wenn seine Konzentration bestimmte Werte 
überschreitet. Unser Ziel ist es, Messver-
fahren zu entwickeln, die eine schnellere 
und einfachere Bestimmung der tat-
sächlichen individuellen Radon-Exposition 
ermöglichen. Damit tragen wir zu einem 
besseren und personalisierten Gesundheits-
schutz der Bevölkerung bei.“ 
 
Prof. Dr. Werner Rühm – 
 
leitet die Arbeitsgruppe Personendosimetrie am Institut für Strahlenschutz. Neben 
Arbeiten zur Bestimmung individueller Personendosen entwickelt seine Gruppe innovative 
Dosimetersysteme für Neutronen, Photonen und Radon.
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50 Jahre
Helmholtz Zentrum München

Therapie
Diagnose
Vorsorge

– Zukunft 
Rechenprogramme verbessern den 
Arbeitsschutz in unterschiedlichen 
Bereichen.

1912 
Der österreichische Physiker und spätere Nobelpreis-
träger Victor F. Hess postuliert die sogenannte Höhen-
strahlung, die die Leitfähigkeit der Atmosphäre und  
die Zunahme der Gammastrahlung erklärt.

1919 
Die Deutsche Luft-Reederei, Vorläufer der Lufthansa, 
nimmt den Linienluftverkehr zur Beförderung von Zivil-
personen in Deutschland auf.

2010 
Die Europäische Flugsicherungszentrale EUROCONTROL 
verzeichnet im europäischen Luftraum täglich rund 
26 000 Flugbewegungen.

2003 –
Zur zuverlässigen Bestimmung der Strahlen-
exposition ihrer Besatzungen nutzen  
viele europäische Fluggesellschaften das  
am Zentrum entwickelte Rechenprogramm 
EPCARD.
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Strahlenexposition von 
Flugzeugbesatzungen genau ermitteln

Das Institut für 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 natürlichen 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 europäischen 
Fluggesellschaften zur Ermittlung der Strahlendosis ihrer Besatzungen verwendet 
und trägt 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 führt dazu, dass Fluggäste, aber insbesondere das 
Flugpersonal, regelmäßig einer nicht definierten Menge kosmischer Strahlung aus-
gesetzt sind. Die kosmische Strahlung dringt aus den Tiefen des Weltalls in das 
Sonnen system ein, wo sie zunächst durch das Sonnenmagnetfeld 
etwas abgeschirmt wird. Bei Annäherung an die Erde muss sie 
auch das Erdmagnetfeld überwinden, was besonders schwer am 
Äquator und besonders leicht an den Magnetpolen ist. Wenn die 
kosmische Strahlung – auch als Höhenstrahlung bezeichnet – den 
Rand der Erdatmosphäre erreicht, tritt sie in Wechselwirkung mit 
Luftmolekülen und erzeugt Kaskaden von ebenfalls ionisierenden 
Sekundärteilchen. Der von der Sonne ausgehende Sonnenwind hingegen kann das 
Erdmagnetfeld nur bei plötzlichen solaren Eruptionen überwinden. 

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

1990 veröffentlicht die Internationale Strahlenschutzkommission ICRP ihre Abschät-
zung zur Strahlenbelastung beim Fliegen. Danach sind Berufspiloten und fliegen-
des Personal einer Exposition durch kosmische Strahlung ausgesetzt, die vergleich-

Die Strahlenbelastung im Flug-
zeug rührt von der natürlichen 
kosmischen Strahlung her.
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bar oder im Mittel sogar höher ist als diejenige von Personen, die mit ionisierender 
Strahlung in Medizin und Technik umgehen. 

Das Institut für Strahlenschutz unter Leitung von Herwig G. Paretzke führt darauf-
hin mit Unterstützung der Deutschen Lufthansa eine Reihe von Messflügen zur ex-
perimentellen Bestimmung der Strahlungsdosen durch. 1994 legen die Neuherber-
ger Forscher weltweit erstmals homogene Datensätze 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 europäisches und 
nachfolgend in nationales Recht übernommen. Nach der deutschen Strahlenschutz-
verordnung muss seit 2003 die Strahlungsdosis von Flugbesatzungen 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 einfließen, werden die Dosiswerte der Besatzungen in 
der Regel nicht gemessen, sondern für jede Flugroute mit Programmen berechnet.

Das vom Institut für Strahlenschutz gemeinsam mit Wissenschaftlern der Univer-
sität Siegen entwickelte Programmpaket EPCARD wird im Dezember 2003 und die 
 Onlineversion EPCARD.Net im April 2010 für den offiziellen Gebrauch der Dosis-
bestimmung des Flugpersonals von der Physikalisch Technischen Bundesanstalt ge-
testet und anschließend 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 für Polar- und Meeresforschung in Spitzbergen, Norwegen, auf-
gebaut. Ziel des Projektes ist es, die Höhenstrahlung auf Flügen künftig noch bes-
ser ermitteln zu können und damit den Gesundheitsschutz der Flugbesatzungen im 
Hinblick auf kosmische Strahlung weiter zu erhöhen.
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Die effektive Dosis wird als Maß für die Bewertung der Strahlen
exposition des Menschen heran gezogen. Sie errechnet sich aus  
der Äquivalentdosis unter Berücksichtigung der unterschiedlichen 
Empfindlichkeit der Organe und Gewebe gegenüber ionisierender 
Strahlung. Neben der aufgenommenen Strahlungsenergie 
(Energiedosis) und Wichtungsfaktoren für die unterschiedliche 
biologische Wirksamkeit der verschiedenen Strahlenarten gehen 
organspezifische Berechnungsfaktoren in die Ermittlung der 
effektiven Dosis ein. Ihre Einheit ist das Sievert (Sv).
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„ Das von uns entwickelte Software-Paket 
EPCARD kann die Exposition von Piloten und 
Flugbesatzungen gegenüber kosmischer 
Strahlung in aller Regel sehr genau ermit-
teln. Unsere Messungen zu Häufigkeit und 
Einfluss von Sonneneruptionen auf die 
 Strahlendosis tragen dazu bei, das Rechen-
modell permanent zu verbessern und  
auch seltene Ausnahmeereignisse in die 
Berechnungen einfließen zu lassen.“ 
 
Vladimir Mares – 
 
ist Diplom-Physiker in der Arbeitsgruppe Personendosimetrie am Institut für Strahlen-
schutz. Die Gruppe erforscht Grundlagen zur Dosimetrie kosmischer Strahlung, die auch  
in die EPCARD-Software einfließen.
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50 Jahre
Helmholtz Zentrum München

Therapie
Diagnose
Vorsorge

– Zukunft 
Innovative Verfahren erschließen 
Einblicke in Stoffwechselvorgänge 
und ökologische Kreisläufe.

1912 
Der deutsche Chemiker Fritz Klatte erhält ein Patent auf 
die Herstellung von Polyvinylchlorid (PVC).

1939 
Paul Hermann Müller entdeckt die insektizide  
Wirkung von DDT und erhält dafür neun Jahre später 
den Medizin-Nobelpreis.

2004 
Die Stockholmer Konvention beschränkt Herstellung  
und Gebrauch von polychlorierten Biphenylen, Dibenzo-
dioxen und -furanen sowie von neun Pestiziden, 
darunter DDT.

1971 –
Neuherberger Wissenschaftler prägen den 
neuen Bereich der Umweltchemie  
und etablieren Verfahren zur Prognose und 
 Beurteilung des Umweltverhaltens von 
 Substanzen.
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Wissenschaftler des Zentrums geben wichtige Impulse für den Schutz der Biosphäre 
vor Industriechemikalien. Im weltweit ersten Institut für Ökologische Chemie wer-
den ab 1969 Kriterien formuliert, um die Wirkung von Chemikalien in Naturkreis-
läufen zu bewerten und ihr Verhalten vorherzusagen. Erstmals in der  Geschichte 
der Chemie können mit den neuen Methoden chemische Substanzen schnell und 
zuverlässig auf ihre Umweltverträglichkeit geprüft und Werte für die Belastbarkeit 
der Umwelt ermittelt werden. Die Forschungsergebnisse liefern wichtige Beiträge 
zur Umweltgesetzgebung in Deutschland und tragen zur Harmonisierung der Um-
weltchemikalienregelungen in OECD-Staaten bei. Heute werden Veränderungen auf 
molekularer Ebene untersucht. Mit metabolomischen Biomarkern sollen so beein-
trächtigte Funktionen frühzeitig nachgewiesen werden.

Fortschritte in der Synthesechemie führen zum flächendeckenden Einsatz von 
Chemi kalien wie DDT als Insektizid. Biologische Auswirkungen können vorher 
nicht abgeschätzt werden. Mit der Anwendung ökologischer Betrachtungsweisen 
auf das Vorkommen von Chemikalien in der Umwelt betritt das 
Zentrum ab 1969 wissenschaftliches Neuland: In diesem Jahr 
wird das weltweit erste Institut für Ökologische Chemie in das 
Zentrum eingegliedert. Sein Gründer, Prof. Dr. Friedhelm Kor-
te, entwickelt seit den 60er Jahren innovative Vorstellungen zur 
Erforschung des Verhaltens und des Verbleibs von Substanzen 
in der Umwelt. Im Vorfeld der aufkommenden Umweltdiskussi-
onen wird der Begriff „Umweltchemikalien“ von Forschern des 
Zentrums mitgeprägt und Chemie erstmals unter ökologischen 
Aspekten betrachtet.

Anfang der 1970er Jahre ist das Zentrum maßgeblich an der  ersten großen Be-
standsaufnahme im Umweltschutz beteiligt, die 1971 Basis des Umweltprogramms 
der Bundesregierung wird. Die dafür konzipierten Untersuchungsschwerpunkte zu 
Vorkommen, Umwandlung und Verbleib von Chemikalien in der Umwelt bestim-
men für die nächsten beiden Jahrzehnte die weltweite Forschungstätigkeit in die-
sem Bereich. 

Die Erfindung des Umweltbewusstseins 

Das Zentrum ist maßgeblich  
an der ersten Bestandsaufnahme 
im Umweltschutz beteiligt, 
die Basis des Umweltprogramms 
der Bundesregierung wird.
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Ab 1976 wird das am Institut entwickelte Konzept der ökotoxikologischen Profil-
analyse experimentell untermauert. Einfache experimentelle Verfahren erlauben, 
eine Prioritätsliste für das Screening von Umweltchemikalien aufzustellen und 
 damit potenziell umweltgefährliche Stoffe zu identifizieren. 

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

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 Räumen. Fallstudien und 
Untersuchungen in Modellräumen zeigen, über welche Wege die Substanz in den 
menschlichen Körper gelangt. Die ersten Ergebnisse zur Innenraumbelastung mit 
Pentachlophenol werden 1975 veröffentlicht und führen in Deutschland 1977 zu  einer 
Anwendungsbeschränkung, 1985 zu einem Anwendungsverbot in Innenräumen in 
den USA und 1989 in Deutschland.

Um langfristige Veränderungen der Umweltqualität frühzeitig zu erkennen und 
Trends vorausschauend beurteilen zu können, schlägt das Zentrum den Aufbau 
 einer „Gewebebank“ vor. Die vom Zentrum in den 80er Jahren initiierte Umwelt-
probenbank ist zu einem Standard-Instrument des Umweltmonitoring geworden 
und besteht seit 1980 als Umweltprobenbank des Bundes.

In den 90er Jahren wendet sich das Institut für Ökologische Chemie unter Leitung 
von Prof. Dr. Antonius Kettrup verstärkt Fragen der Freisetzung unerwünschter 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 Ansätze zur Schadstoffreduzierung und zeigt, dass nachhaltiger 
Umgang mit Ressourcen und „green chemistry“ nicht nur umweltschonend sind, 
sondern auch wirtschaftliche Vorteile liefern können.

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

Für einen wirkungsvollen Schutz der menschlichen Gesundheit vor Chemikalien in 
der Umwelt werden heute verstärkt Wirkungsmechanismen betrachtet. Mit neuen 
hochauflösenden Methoden untersuchen die Forscher um PD Dr. Philippe Schmitt-
Kopplin die Wirkung auf Ebene von Ökosystemen und Organismen, aber auch mole-
kulare Grundlagen. Ziel ist ein besseres Verständnis der Biogeosysteme, um Leistun-
gen und Ressourcen der Ökosysteme nachhaltig zum Wohl der Menschen zu nutzen.
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Nach dem Umweltaktionspro
gramm der Bundesregierung von 
1971 sind Umweltchemikalien 
Stoffe, die durch menschliches 
Zutun in die Umwelt gebracht 
werden und in Konzentrationen 
auftreten können, die Lebewesen, 
insbesondere den Menschen, 
gefährden können. Sie werden im 
Deutschen Chemikaliengesetz als 
umweltgefährliche Stoffe definiert: 
Stoffe oder Zubereitungen, die 
selbst oder deren Umwandlungs
produkte geeignet sind, die 
Beschaffenheit des Naturhaus
haltes, von Wasser, Boden oder 
Luft, Klima, Tieren, Pflanzen oder 
Mikroorganismen so zu verändern, 
dass Gefahren für die Umwelt 
herbeigeführt werden können.
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„ Wir wollen molekulare Wechselwirkungen 
von Stoffen in Biogeosystemen aufklären 
und daraus metabolomische Biomarker 
zum frühen Nachweis von Veränderungen 
ableiten. Empfindliche Biomarker sind ein 
Schlüssel, um Präventivstrategien gegen 
aktuelle und zukünftige Beeinträchtigungen 
von Ökosystemen und der Gesundheit des 
Menschen zu entwickeln.“ 
 
PD Dr. Philippe Schmitt-Kopplin – 
 
leitet die Abteilung Biogeochemie und Analytik am Institut für Ökologische Chemie. Ein 
Schwerpunkt seiner Arbeit ist die Untersuchung komplexer Prozesse und Stoffkreisläufe 
in Ökosystemen.
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50 Jahre
Helmholtz Zentrum München

Therapie
Diagnose
Vorsorge

– Zukunft 
Pflanzeneigene Abwehrmechanis-
men bilden die Basis für innovative 
und nachhaltige Konzepte des 
Pflanzenschutzes.

1845 
Ausgelöst durch den Pilz Phytophtora infestans kommt 
es in Irland zum Totalausfall der Kartoffelernte. In Folge 
der Großen Hungersnot sterben eine Million Menschen, 
zwei Millionen wandern in die USA aus.

1858 
Julius Kühn gibt das erste Lehrbuch der Pflanzen-
pathologie – „Die Krankheiten der Kulturgewächse, ihre 
Ursachen und ihre Verhütung“ – heraus.

1980 
Robert Furchgott entdeckt einen Blutgefäß-erweitern-
den Botenstoff, der 1986 von Louis Ignarro und 
unabhängig 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 Immunität.
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Nachhaltiger Pflanzenschutz  
durch verbesserten Selbstschutz

Wissenschaftler am Institut für Biochemische Pflanzenpathologie entschlüsseln 
Mechanismen der pflanzlichen Abwehr gegen Schaderreger. An der Aufklärung 
der Rolle des Signalmoleküls Stickstoffmonoxid für Verwundungs-, Abwehr- und 
Regu lationsprozesse bei Pflanzen sind sie ab 1996 maßgeblich 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 natürliche 
pflanzliche Immunität für den Pflanzenschutz nutzbar zu machen.

Die Industrialisierung führte zu neuartigen Luftbelastungen, die sich in den 1970er 
Jahren erstmals im Rahmen umfangreicher Waldschäden, 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 
Schädigung von Waldökosystemen durch eine Vielfalt von Umwelt-
einflüssen, die damals unter dem Schlagwort „Waldsterben“ in der 
europäischen Öffentlichkeit diskutiert werden. 1985 gehen in Neu-
herberg begehbare Expositionskammern in Betrieb, die erstmals 
reproduzierbare Langzeitexperimente an Pflanzen unter kontrol-
lierten Umwelt- und Klimabedingungen ermöglichen. Die Kammern werden im Ver-
lauf der folgenden Jahre durch Sonnensimulatoren zur Erforschung von UV-Schäden, 
ein Reinluftgewächshaus für Langzeitbeobachtungen, Freilanduntersuchungs- und 
Lysimeteranlagen ergänzt. Im Verbund mit Arbeitsgruppen regionaler und überre-
gionaler Forschungsinstitutionen gehen von den Neuherberger Umweltsimulations-
anlagen maßgebliche Impulse für die Umweltforschung an Pflanzen aus.

Am Institut für Biochemische Pflanzenpathologie unter Leitung von Prof. Dr.  Heinrich 
Sandermann werden insbesondere molekulare Veränderungen – hervorgerufen 
durch Umweltstress wie erhöhte Ozon- oder UV-Werte – aufgeklärt. An Tabakpflan-
zen werden 1994 molekulare Mechanismen der Ozonabwehr beschrieben. Anhand 
der Analyse von Stressmolekülen können ebenfalls 1994 ozonbedingte Baum schäden 

An Tabakpflanzen werden 1994 
molekulare Mechanismen der 
Ozonabwehr aufgeklärt.
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als verspätete Reaktion auf frühere Schadeinflüsse identifiziert werden: der soge-
nannte „Memory Effekt“. 

Wie sich Pflanzen mit schädlichen Umwelteinflüssen auseinandersetzen, bleibt eine 
der zentralen Fragen der pflanzlichen Ökosystemforschung am Zentrum. Forscher 
des Zentrums sind maßgeblich beteiligt, als Ende der 90er Jahre die Beteiligung von 
Stickstoffmonoxid (NO) bei der pflanzlichen Abwehr entdeckt und seine Rolle als 
Signalmolekül bei der Aktivierung des pflanzlichen Immunsystems diskutiert wird. 

Das Institut für Biochemische Pflanzenpathologie unter Leitung von Prof. Dr. Jörg 
Durner arbeitet in den nächsten Jahren weiter an der Aufklärung von Teilschritten 
der pflanzlichen Abwehr. An den Modellpflanzen Arabidopsis sowie Gerste klären 
die Forscher die Rolle von NO für die pflanzliche Abwehr weiter auf. Ihr Ziel ist es, 
Mechanismen der pflanzlichen Immunabwehr bis auf die molekulare Ebene zu ana-
lysieren und zu verstehen. Prinzipiell gibt es hier viele Ähnlichkeiten 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. 

Pflanzenschädlinge und Pflanzenschutz sind seit der Antike bekannt, aber erst die 
ausgedehnten Monokulturen hatten Schädlingsbefall in Ausmaßen zur Folge, die zu 
großen Hungersnöten führten. Neues Wissen legte nahe, dass sich Pflanzen auch 
selbst gegen Schädlinge wehren können. Wie aber erkennen Pflanzen, dass sie dem 
Angriff eines Schädlings ausgesetzt sind und wodurch wird die Aktivierung der Ab-
wehrvorgänge ausgelöst? 2004 kann eine Forschergruppe am Institut für Biochemi-
sche Pflanzenpathologie zeigen, dass ihre Modellpflanze Arabidopsis thaliana auf 
den Kontakt mit Bakterien ähnlich wie Säugetiere mit einer Aktivierung der ange-
borenen Immunität reagiert: Lipopolysachcharide (LPS) auf der Oberfläche von Bak-
terien dienen der Pflanze dabei als Erkennungsprinzip und aktivieren eine Kaskade 
von Abwehrvorgängen. 

Welche Rolle das Signalmolekül Stickstoffmonoxid dabei spielt, klären die Forscher 
schließlich 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 reaktionsfähige Form zerfällt, in den Zellkern wandert 
und dort die Abwehrgene „in Gang“ setzt. NO dient dabei als Signal für die Translo-
kation von NPR1 in den Zellkern und als Auslöser der Abwehrmechanismen.

Aus dem Grundlagenwissen über die pflanzliche Immunabwehr sollen neue Ansätze 
für den Pflanzenschutz abgeleitet werden. Für die molekulare Pflanzenforschung am 
Helmholtz Zentrum München liegen die besonderen Stärken in der engen Koopera-
tion zwischen Pflanzenbiochemie und Mikrobenökologie in Böden und Gewässern. 
Ziel ist es, zur Entwicklung nachhaltiger Produktionssysteme und damit zur Siche-
rung der wichtigen ökologischen Ressourcen beizutragen.
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Stickstoffmonoxid ist ein farbloses 
und giftiges Gas mit der Formel 
NO. Seine Bedeutung für physiolo
gische Vorgänge wurde im Lauf 
der 80er Jahre entdeckt. NO ist als 
Botenstoff an der Regulation der 
Erweiterung von Blutgefäßen, der 
Aktivierung der Makrophagenab
wehr, der Modulation des Zentral
nervensystems und der Regulation 
des programmierten Zelltodes 
beteiligt. In den letzten Jahren 
konnte die Rolle von NO für die 
Induktion der Pflanzenabwehr 
gegen mikrobielle Schaderreger 
teilweise aufgeklärt werden.
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„ Pflanzen werden in der Zukunft nicht nur als 
Nahrungs- und Futtermittel, sondern auch  
als nachwachsende Rohstoffe für Bioenergie 
und Wertstoffgewinnung eine wichtige 
Lebens grundlage bilden. Gleichzeitig wird der 
zunehmende Bedarf durch die begrenzte 
Verfügbarkeit von gutem Boden und Wasser 
sowie dem Mangel an Pflanzensorten mit 
hoher Nutzungseffizienz dieser Ressourcen 
limitiert. Aufbauend auf den traditionellen 
Stärken des Zentrums wie Molecular Pheno-
typing oder Pflanze-Mikroben-Umwelt-Inter-
aktionen entwickeln wir systembiologische 
Ansätze zur nachhaltigen Pflanzenproduktion.“ 
 
Prof. Dr. Jörg Durner – 
 
ist Mitentdecker der angeborenen pflanzlichen Immunität und Direktor des Instituts für 
Biochemische Pflanzenpathologie, das neue Ansätze für nachhaltigen Pflanzenschutz und 
-produktion entwickelt.
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50 Jahre
Helmholtz Zentrum München

Therapie
Diagnose
Vorsorge

– 2009 
Die Schachtanlage Asse geht in den 
Verantwortungsbereich des Bun des -
amtes für Strahlenschutz über.

1938 
Die deutschen Chemiker Otto Hahn und Fritz Straßmann 
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 Abfälle auf.
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Schachtanlage Asse – 
Lehren für ein Endlager ?

Von 1966 bis 2008 betreibt das Helmholtz Zentrum München die Schachtanlage 
Asse als Forschungsbergwerk. Im Auftrag der Bundesrepublik Deutschland entwi-
ckelt und untersucht das Institut für Tieflagerung in dem niedersächsischen Salz-
stock Verfahren zur Endlagerung radioaktiver Abfälle. Die Ergebnisse prägen die 
Konzeptfindung für die Endlagerung radioaktiver Abfälle in tiefen geologischen 
Formationen international mit. Die Forschungsarbeiten in der Asse werden 1995 
beendet. Seit 2009 wird die Schachtanlage Asse durch das Bundesamt für 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 Abfällen zu verfahren sei. 
Endlagerstätten gibt es zu diesem Zeitpunkt nicht. Die Tieflagerung in Salz stöcken 
gilt als aussichtsreiche Option, und durch anwendungsbezogene Forschung  sollen 
Fortschritte in der Lösung der Endlagerfrage erzielt werden. Im 
Einvernehmen zwischen dem Bundesministerium für wissen-
schaftliche Forschung (BMwF; heute Bundesministerium für Bil-
dung und Forschung, BMBF), der Deutschen Atomkommission 
und der Bundesanstalt für Bodenforschung wird das ehemalige 
Salzgewinnungsbergwerk Asse II als Forschungsstandort ausge-
wählt. Im Auftrag der CDU-geführten Bundesregierung erwirbt 
die neu gegründete Gesellschaft für Strahlenforschung 1965 die 
Schachtanlage Asse.

Die Forschungsarbeiten im Hinblick auf die sichere Endlagerung 
radioaktiver Abfälle werden 1966 aufgenommen. Es beginnt das markscheider ische 
Gebirgsbeobachtungsprogramm innerhalb des Grubengebäudes, und im August 
1966 wird der Erhitzerversuch 1a auf der 490-m-Sohle gestartet, um die Auswir-
kungen der von radioaktiven Abfällen ausgehenden Wärme auf das Salzgestein zu 
simulieren.

Für die wissenschaftlichen Untersuchungen gründet die Gesellschaft für Strahlen-
forschung das Institut für Tieflagerung mit Sitz in Clausthal-Zellerfeld. Die Betriebs-

Die Ergebnisse der Forschungs-
arbeiten in der Schachtanlage 
Asse sind in zahlreichen 
 Ver öffentlichungen dargelegt  
und international anerkannt.
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abteilung für Tieflagerung mit Sitz in Wolfenbüttel hat die Aufgabe, das Bergwerk 
zu betreiben sowie Einlagerungstechniken für radioaktive Abfälle zu entwickeln und 
zu erproben.

Im April 1967 beginnt die Einlagerung schwachradioaktiver Abfälle in verschiedene 
ehemalige Abbaukammern. Von August 1972 bis Januar 1977 werden in eine speziell 
hergerichtete Kammer mittelradioaktive Abfälle eingelagert. Alle Einlagerungen be-
ruhen auf Genehmigungen, die durch die zuständigen Landesbehörden in Nieder-
sachsen auf Basis der damals geltenden Gesetze erteilt werden. Insgesamt werden 
125 787 Gebinde in die Schachtanlage Asse II verbracht, davon 124 494 Abfallgebin-
de mit schwachradioaktiven Abfällen. Weitere 1 293 Gebinde gehören zur Kategorie 
mittelradioaktiver Abfälle, 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 läuft die bestehende Einlagerungsgenehmigung aus. Zwischen Bund und Land 
Niedersachsen wird auf Ministerebene entschieden, in der Schachtanlage Asse II 
zukünftig ausschließlich Forschungs- und Entwicklungsarbeiten für die sichere End-
lagerung radioaktiver Abfälle weiterzuführen. Eine weitere Einlagerung von radio-
aktiven Abfällen 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 Zusammenhänge sowie der gesteinsphysi-
kalischen Parameter und gebirgsmechanischen Prozesse bilden Schwerpunkte der 
wissenschaftlichen Arbeiten. Als richtungsweisend für ein sicheres Verschließen 
von Endlagern in geologischen Formationen gelten die Arbeiten zum Erstellen  eines 
Prototyp-Abschlussdammes gegen Laugenzutritte sowie zum Verfüllen und Ver-
schließen von Bohrlöchern, Kammern und Schächten.
 
Ebenso werden Simulationsexperimente durchgeführt, um die von hochradioaktiven 
Abfällen ausgehende Wirkung von Wärme und Strahlung zu untersuchen.  Bereits 
von 1966 an werden mit elektrischen Erhitzern Temperatur-Versuche zur Simulation 
der auf das Steinsalz einwirkenden Wärme durchgeführt. Von 1983 bis 1985 untersu-
chen Wissenschaftler des Instituts für Tieflagerung europaweit erstmals unter Tage 
in einem deutsch-amerikanischen Gemeinschaftsprojekt die gemeinsame Wirkung 
von Wärme und Strahlung auf das umgebende Salzgestein. Dafür bringen sie für 
zwei Jahre elektrische Erhitzer und Kobalt-60-Quellen in zwei Bohrlöcher in ein Ver-
suchsfeld in 800 Meter Tiefe ein. Nach Versuchsende werden die Kobalt-60-Quellen 
zurückgeholt und zurück nach England zum Hersteller transportiert. 

Die Ergebnisse der Forschungsarbeiten in der Schachtanlage Asse sind in zahl-
reichen Veröffentlichungen 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 über die Fi-
nanzierung der Großversuche das Institut für Tieflagerung geschlossen, die Wissen-
schaftler in den neugegründeten Fachbereich „Endlagersicherheitsforschung“ der 
Gesellschaft für Anlagen- und Reaktorsicherheit (GRS) überführt. 

Die Forschungsarbeiten in der 
Schachtanlage Asse sind allgemein 
anerkannt. Die Ergebnisse haben 
national und international die 
Konzeptfindung für die Endlage
rung radioaktiver Abfälle in tiefen 
geologischen Formationen beein
flusst und den Stand von Wissen
schaft und Technik geprägt. 

Nach einem Wechsel der Zustän
digkeit auf Ebene der Bundes
ministerien ist der Betrieb der 
Schachtanlage Asse zum Jahres
anfang 2009 auf das nach Atom
recht zuständige Bundesamt für 
Strahlenschutz übergegangen,  
das verschiedene Optionen für die 
Stilllegung der Anlage auf den 
Prüfstand stellt.
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Chronik der Asse
1906 wird mit den Abteufarbeiten für den Schacht Asse II 
begonnen

1909 die Förderung von Kalisalzen aus Asse II wird 
 aufgenommen

1916 der Abbau von Steinsalz beginnt

1925 wird die Förderung von Kalisalz mit dem Niedergang 
der deutschen Kaliindustrie nach dem 1. Weltkrieg eingestellt

1928 die Gewerkschaft Asse wird liquidiert und das 
Gesamtvermögen an die Burbach Kaliwerke AG veräußert

1964 die Steinsalzgewinnung in der Asse wird aus 
wirtschaftlichen Gründen eingestellt

1965 kauft die Gesellschaft für Strahlenforschung (GSF) im 
Auftrag des Bundes das Salzbergwerk Asse

1966 das neu gegründete Institut für Tieflagerung mit Sitz  
in Clausthal-Zellerfeld und die Betriebsabteilung für 
Tieflagerung mit Sitz in Wolfenbüttel nehmen Forschungen 
auf dem Gebiet der Tieflagerung radioaktiver Abfälle auf

1967 beginnt die Einlagerung von schwachradioaktiven  
Abfällen

1972 beginnt die Einlagerung von mittelradioaktiven Abfällen

1978 laufen die letzten Einlagerungsgenehmigungen aus, 
die Einlagerungen von schwach- und mittelradioaktiven  
Abfällen in die Schachtanlage Asse enden

1979 Bund und Land Niedersachsen beschließen, im 
Salzbergwerk Asse ohne weitere Einlagerung Forschungs- 
und Entwicklungsarbeiten für die sichere Endlagerung  
von radioaktiven Abfällen durchzuführen

1992 kündigt das Bundesministerium für Forschung und 
Technologie (BMFT) an, die in der Schachtanlage Asse 
durchgeführten Großversuche nicht mehr durch Projektmittel 
zu fördern

1995 das Institut für Tieflagerung wird aufgelöst, die 
Auffüllung des Bergwerks mit Rückstandssalzen genehmigt

1995 beginnt die Verfüllung der alten Abbauhohlräume in 
der Südflanke der Schachtanlage Asse mit Rückstandsalzen 
des ehemaligen Kalisalzbergwerkes Ronnenberg

2004 die Verfüllung der Abbaue in der Südflanke ist 
abgeschlossen, die Verfüllung weiterer Bereiche des 
Grubengebäudes wird fortgeführt 

2005 Übergabe des Abschlussbetriebsplans mit Sicherheits-
bericht an die Bergbehörde 

2006 der Abschlussbetriebsplan wird vom Landesamt für 
Bergbau, Energie und Geologie mit Auflagen zugelassen

2007 der Antrag zur endgültigen Schließung des Bergwerks 
wird beim Landesamt für Bergbau, Energie und Geologie 
eingereicht 

2008 beschließt das Bundeskabinett, dass das Bundesamt 
für Strahlenschutz die Schachtanlage Asse betreiben soll 

2009 Die Schachtanlage Asse geht zum 1. Januar in den 
Verantwortungsbereich des Bundesamtes für Strahlenschutz 
über

2009 Bundestag und Bundesrat beschließen Änderung  
des Atomgesetzes, mit der die Schließung der Asse nach 
Atomrecht vollzogen werden kann

Schließung vorbereitet
Damit enden die Forschungs- und Entwicklungsarbeiten in der Asse, und die  sichere 
Schließung des Bergwerks steht im Mittelpunkt der Aktivitäten. Sie ist in technischer 
Hinsicht eine besondere Herausforderung, da die Stabilität des Bergstocks nur be-
grenzte Zeit gewährleistet ist. Hierfür ist unter anderem der Zutritt von Salzlösung 
aus dem Deckgebirge verantwortlich, der erstmalig 1988 festgestellt wird. Ursache 
ist die Vornutzung als Bergwerk zur Salzgewinnung: Die großen Hohlräume und 
die lange offene Standzeit hatten zu einer Auflockerung des Gesteins sowie einer 
 dadurch bedingten Bildung von Wegsamkeiten für Flüssigkeiten aus dem Deckge-
birge geführt. 

Der Zutritt der Salzlauge war bergmännisch jederzeit unter Kontrolle und  wurde 
strahlenschutztechnisch ständig überwacht. Das Landesamt für Bergbau, Energie 
und Geologie (LBEG) als zuständige Bergbehörde erhielt regelmäßig Bericht über 
die Entwicklung des Salzlösungszutrittes und das Auftreten von kontaminierten 
Salzlaugen im Grubengebäude. Das Zentrum ist damit seiner Informationspflicht 
gegenüber den Behörden stets nachgekommen und hat auch die Öffentlichkeit in 
verschiedenen Veranstaltungen informiert.

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

Das Bundesministerium für Bildung und Forschung (BMBF) und das Bundesum-
weltministerium (BMU) beschließen 2008, dass die Zuständigkeit für die Schachtan-
lage Asse vom BMBF auf das BMU übergeht und damit einen Betreiberwechsel vom 
Helmholtz Zentrum München zum Bundesamt für Strahlenschutz (BfS). Seit dem 
Übergang der Verantwortung für die Schachtanlage Asse zum 1. Januar 2009 auf 
das BfS wird das Bergwerk wie ein Endlager und damit nach Atomrecht behandelt. 
Dazu war eine Änderung des Atomgesetzes notwendig, die der Deutsche Bundestag 
am 29. Januar 2009 und der Bundesrat am 13. Februar 2009 beschließen. Seit dieser 
Gesetzesänderung kann die Schließung der Asse nach Atomrechtsbestimmungen 
vollzogen werden und unterliegt einem atomrechtlichen Planfeststellungsverfahren. 

Im Zuge des Betriebsübergangs werden die Mitarbeiter dem Bundesamt für Strah-
lenschutz durch Überleitung der Arbeitsverträge auf die neu gegründete  Asse-GmbH 
–  Gesellschaft für Betriebsführung und Schließung der Schachtanlage Asse  II  – 
 unterstellt. Gleichzeitig gehen auch alle betriebsrelevanten Unterlagen in die Ob-
hut des BfS über.
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1964
Das Institut für  Hämatologie 
wird  gegründet

1966
Erste Arbeiten zur Entwicklung 
der allogenen Knochen-
marktransplantation zur 
Behandlung von Leukämie-
patienten

1970
Gründung der Abteilung für 
Immunhämatologie, später 
Institut für Immunologie

1973
Im Institut für Pathologie 
werden virusähnliche Partikel 
in strahleninduzierten Osteo-
sarkomen entdeckt

1977
Weltweit erste klinische 
Anwendung der T-Zelldepletion 
zur Abschwächung der 
 Immunreaktion

1975
Erste erfolgreiche Knochen-
marktransplantation in 
Deutschland

1979
Verfahren zur Entfernung von 
Leukämiezellen aus Knochen-
mark ermöglichen autologe 
Knochenmarktransplantation

1986
Die neu gegründete Abteilung 
für Molekulare Zellpathologie 
beginnt mit Untersuchungen 
zur Pathogenese und Behand-
lung von HIV-Erkrankungen

1988
Adoptive Immuntherapie wird 
erstmals erfolgreich gegen 
Leukämie-Rezidiv eingesetzt

1990
Das Institut für Klinische 
Molekularbiologie und 
Tumorgenetik entwickelt ein 
Screeningverfahren für 
Tumorpromotoren auf Basis 
des Epstein-Barr-Virus

1991
Gründung des Instituts für 
Molekulare Virologie

1988
Das Institut für Immunologie 
beginnt mit rekombinanter 
Antikörper-Technologie sowie 
der Herstellung und präklini-
schen Erprobung bispezifischer 
Antikörper

1989
Gründung des Instituts für 
Klinische Molekularbiologie 
und Tumorgenetik

1989
Leibniz-Forschungspreis an 
Georg Bornkamm

1981
Gründung der Lehrgruppe 
Monoklonale Antikörper am 
Institut für Immunologie

1984
Erste molekularbiologische 
Untersuchungen zur Rolle 
endogener Proviren bei der 
Enstehung von Tumoren

Infektions- und immunologische Forschung
 am Helmholtz Zentrum München seit 1960



2009
Ein gegen Krebszellen wirk-
samer Antikörper auf Basis 
immunologischer Forschungs-
arbeiten am Zentrum erhält 
Zulassung der Europäischen 
Arzneimittelagentur EMEA

1995
Auf Basis des Vaccinia-Virus 
entsteht im Institut für Moleku-
lare Virologie ein Vektorsystem 
für die Impfstoffentwicklung

1997
Das Institut für Molekulare 
Virologie entwickelt ein Test-
system zur Analyse mutierter 
Masern-Viren

1998
Ausgründung der Trion Pharma 
GmbH zur Weiterentwicklung 
einer Antikörperfamilie zur 
Tumortherapie aus dem Institut 
für Immunologie

1998
Im Institut für Klinische 
Molekularbiologie und Tumor-
genetik gelingt erstmals die 
vollständige Klonierung eines 
Herpes-Virus

1998
Gründung des Instituts für 
Molekulare Immunologie

2000
Erwin-Schrödinger-Preis an 
Leiterin der Forschungsplatt-
form Monoklonale Antikörper, 
Dr. Elisabeth Kremmer  
(zusammen mit Martin Lipp, 
Reinhold Forster, MDC,  
sowie Eckhard Wolf, LMU)

2004
Einrichtung der gemeinsamen 
Immunmonitoring-Plattform 
durch die Institute für Mo-
lekulare Immunologie und 
Molekulare Virologie

2004
Impfstoff gegen HIV auf Basis 
eines gentechnisch veränderten 
Vaccinia-Virus wird in Klini-
scher Phase-I-Studie erprobt

2005
Evaluierung von MVA als 
alternativer Impfstoff gegen 
Pocken (Variola)

2007
Weltweit erste Phase III-
Studie belegt Wirksamkeit von 
Hyperthermie und Chemo-
therapie zur Behandlung von 
Weichteilsarkomen

2008
Service-Plattform Mono-
klonale Antikörper ist an der 
Identifizierung aller Proteine 
des humanen Herpes-Virus 
beteiligt

2008
Das Institut für Virologie zeigt, 
dass sich HI-Viren nicht nur in 
Astrozyten des Gehirns sondern 
auch in neuralen Vorläufer-
zellen vermehren

2010
Helmholtz Zentrum München 
ist Partner im Deutschen 
 Zentrum für Infektionsfor-
schung (DZI)

1992
Institut für Molekulare Virolo-
gie beginnt mit Untersuchung 
der Rolle von Retroviren bei 
menschlichen Erkrankungen

1995
Aus der Lehrgruppe 
 Monoklonale Antikörper wird 
die Forschungsplattform Mono-
klonale Antikörper

Die Zukunft
Immunologische Ansätze führen zu schonenderen  
und effektiveren Therapien gegen Tumoren und virale Erkrankungen
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Partner im Deutschen Zentrum für 
Infektionsforschung (DZI)
 Helmholtz Zentrum München

Ursachen Globaler Krankheitslast 2008 bis 2030: Infektionskrankheiten besser im Griff

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

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

Infektionskrankheiten, 
parasitäre Erkrankungen
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2015
2008

Atemwegsinfektionen

Schwangerschafts- und 
Geburtskomplikationen

Mangelernährung

Maligne Tumoren

Andere Tumoren

Diabetes mellitus

Ernährungs- und 
 Stoffwechselkrankheiten

Erkrankungen der 
 Sinnesorgane

Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

Atemwegserkrankungen

Neuropsychiatrische   
Erkrankungen

14 %
15,2 %

17,1 %

6,3 %
4,9 %
4,3 %

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

9,2 %
7,2 %

6,3 %

0,7 %
0,7 %
0,7 %

1,5 %
1,9 %
2,3 %

0,2 %
0,2 %
0,1 %

5,7 %
6,5 %
8,1 %

2,2 %
1,8 %
1,2 %

10,1 %
9 %

6,5 %

18 %
15 %

8,9 %

5,6%
4,8 %

3,3 %

2008 2015 2030

HIV / AIDS 4,4 % 4,4 % 2,5 %

Hepatitis B 1,1 % 1,1 % 0,1 %

Hepatitis C 0,1 % 0,0 % 0,0 %

Infektionen der unteren 
 Atemwege

5,4 % 4,6 % 3,2 %

Infektionen der oberen 
 Atemwege

0,1 % 0,1 % 0,1 %

Mittelohrentzündung 0,1 % 0,1 % 0,0 %

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 Beeinträchtigung des normalen, be-
schwerdefreien Lebens durch eine Krankheit in einer vergleich-
baren Maßzahl zusammengefasst werden.
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Das Deutsche Zentrum für Infektionsforschung (DZIF) wurde 
vom Bundesministerium für Bildung und Forschung im Rahmen 
des Wettbewerbs zum Aufbau der Deutschen Zentren der Ge-
sundheitsforschung initiiert. Ziel ist es, die Expertise führender 
Wissen schaftler zu bündeln, um gemeinsam neue Strategien gegen 

Krankheitserreger zu entwickeln. München ist mit einem gemein-
samen Antrag von Helmholtz Zentrum München, Technischer Uni-
versität München, Ludwig-Maximilians-Universität sowie des Ins-
tituts für Mikrobiologie der Bundeswehr einer der sieben ausge-
wählten Partnerstandorte.

Prof. Dr. Ulrike Protzer ist Direktorin der Institute für Virologie 
des Helmholtz Zentrum München und der Technischen Universi-
tät München am Klinikum rechts der Isar. Die Fachärztin für Innere 
Medizin sowie Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepidemio-
logie koordiniert die Beiträge des Helmholtz Zentrums München 
zum Deutschen Zentrum für Infektionsforschung.

„ Als Partner des Deutschen Zentrums für Infek
tionsforschung wollen wir virale Erkrankungen 
erfolgreich bekämpfen. Im Fokus unserer For
schung stehen chronische Infektionskrankheiten 
und ihre Folgeerkrankungen. Dazu gehören 
virale Hepatitis und hepatozelluläres  Karzinom, 
HIV und AIDS sowie humane endogene Retro
viren, deren pathogenetische Bedeutung noch 
unklar ist. Auf der Grundlage molekularer 
Studien entwickeln wir neuartige diagnostische 
und therapeutische Konzepte, verwenden Viren 
als therapeutische Werkzeuge und etablieren 
Strategien, die darauf ausgerichtet sind, virale 
Erkrankungen oder die Entstehung von Tumo
ren zu verhindern.“
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Neuer Ansatz

Molekularer Mechanismus verhindert  
Autoimmunität

Dr. Vigo Heissmeyer
seit 2005 Leiter der Arbeitsgruppe „Molekulare Program-
mierung der T-Zell-Toleranz“ am Institut für Molekulare Im-
munologie - seit 2008 Habilitand im Fachbereich Biologie 
der Ludwig-Maximilians-Universität München - 2001–2005 
Post-Doc, Harvard Medical School, Center for Blood Research 
- 2000–2001 Post-Doc, Max-Delbrück-Centrum für Mole-
kulare Medizin, Berlin 

Kooperationspartner / Autoren
Helmholtz Zentrum München Elke Glasmacher, Kai P.  Höfig, 
Katharina U. Vogel, Nicola Rath, Lirui Du, Christine Wolf, 
 Elisabeth Kremmer, Vigo Heissmeyer - Northwestern Uni-
versity Evanston, Illinois Xiaozhong Wang 

„ Wir wollen die molekularen Mechanismen verstehen, die 
reifen B und TZellen helfen, FremdAntigene von körper
eigenen Strukturen zu unterscheiden, um fein abgestimmte 
Interventionsstrategien für Autoimmunerkrankungen oder 
Immunerkrankungen zu entwickeln. Diese Strategien 
 müssen das Immunsystem gezielt modulieren und aus
schließlich unerwünschte Immunreaktionen unterdrücken 
oder erwünschte Immunantworten einleiten.“ 

Autoimmunerkrankungen können auf einem teilweisen Funktionsverlust des Pro-
teins Roquin beruhen. Roquin stellt im gesunden Organismus die Toleranz von 
Immun zellen gegen körpereigene Strukturen her. Der Forschergruppe um Vigo 
Heiss meyer vom Institut für Molekulare Immunologie gelang es, Mechanismen zu 
entschlüsseln, die der protektiven Funktion von Roquin zu Grunde liegen.

Roquin kontrolliert die Ausprägung des ICOS-Gens, auch induzierbarer Co-Sti-
mulator genannt. Ohne ausreichende Roquin-Funktion geraten die T-Zellen des Im-
munsystems in höchste Alarmbereitschaft und produzieren ungebremst ICOS-Prote-
ine auf ihrer Zelloberfläche. Die ICOS-Proteine auf T-Zellen führen dazu, dass diese 
wiederum andere weiße Blutkörperchen, die B-Lymphozyten, durch die sogenannte 
„B-Zell-Hilfe“ stimulieren. Normalerweise bilden B-Zellen Antikörper gegen Krank-
heitserreger und bekämpfen so Infektionen. Ist die Aktivität von Roquin jedoch un-
zureichend, entstehen T-Zellen mit erhöhter ICOS-Menge. Eine fehlgeleitete B-Zell-
Hilfe führt dazu, dass die B-Zellen auch Antikörper gegen körpereigenes Gewebe 
produzieren. Schwere Autoimmunerkrankungen sind die Folge.

Die Wissenschaftler wiesen nach, dass Roquin dieser Überproduktion entgegen-
wirkt, indem es an die ICOS-Boten-RNA bindet und deren Abbau einleitet. Norma-
lerweise transportiert die Boten-RNA die Bauanleitung für das ICOS-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.

In einem gesunden Organismus schützt das Protein Roquin vor schädlichen Selbst-
angriffen durch das eigene Immunsystem. Einer Forschergruppe des Helmholtz 
Zentrums München gelang es, wichtige molekulare Schritte aufzuklären, die die-
sem Schutzmechanismus zugrunde liegen. Die Ergebnisse tragen dazu bei, Auto-
immunerkrankungen besser zu verstehen und effektive Therapieansätze zu ent-
wickeln.
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Ungefähr fünf Prozent aller Menschen sind 
von Autoimmunerkrankungen betroffen. 
Ihr Immunsystem greift körpereigene 
Strukturen an und zerstört sie. Dies führt 
oftmals zu Krankheiten mit schwerwiegen
den Symptomen. Der Diabetes mellitus 
Typ 1 zählt zu den Autoimmunerkrankun
gen, der Lupus erythematodes, die 
 rheumatoide Arthritis und die multiple 
Sklerose.

Das Ergebnis der Forschergruppe überraschte. Man war bisher davon ausgegan-
gen, dass microRNAs eine essentielle Rolle bei der Unterdrückung der ICOS-Gen-
expression spielen. MicroRNAs sind sehr kleine RNA-Moleküle, 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 ICOS-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 unterdrücken zumeist die gesamte Immunabwehr und haben 
schwere Nebenwirkungen. Gleichermaßen schwierig gestaltet sich das Auslösen 
 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 unterdrückt. Roquin könnte hierfür in Zukunft einen neuen Ansatz liefern.

Roquin spielt eine zentrale Rolle bei der Kontrolle des 
Immunsystems.

Wie Roquin uns vor dem Angriff des Immunsystems schützt

Originalpublikation
Elke Glasmacher et al.: Roquin binds inducible  costimulator 
mRNA and effectors of mRNA decay to induce microRNA- 
independent post-transcriptional repression. Nature Immu-
nology 11 (2010) 725-733 | doi:10.1038 / ni.1902
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Anwendung

„ Die neu entdeckten Zellen werden einen festen Platz in  
der Diagnostik von Infektionserkrankungen und inflamma
torischen Erkrankungen einnehmen. Auch als Ziel für 
therapeutische Behandlungen sind sie bereits in den Fokus 
gerückt. Die jetzt etablierte Nomenklatur hilft dabei, die 
verschiedenen Zellen klar zu definieren und fördert so die 
weitere Entwicklung auf diesem Gebiet.“

Neu entdeckte Untergruppen der weißen Blutkörperchen wurden bis vor kurzem 
mit unterschiedlichen Namen bezeichnet. Eine speziell entwickelte Nomenklatur für 
die vielgestaltige Gruppe der Leukozyten beendet nun Kommunikationspro bleme 
zwischen Wissenschaftlern. 

Prof. Dr. Loems Ziegler-Heitbrock
seit 2007 Leiter des EvA-Studienzentrums am Helmholtz Zen-
trum München, Koordinator des EU-Projekts EvA: Marker für 
chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen - 2001–2006 
Lehrstuhlinhaber für Immunologie, University of Leicester, UK 
- 1981–2000 Wissenschaftlicher Mitarbeiter und später Pro-
fessor am Institut für Immunologie der Ludwig- Maximilians-
Universität München - 1979–1980 Post-Doc, University of 
Minnesota, Minneapolis, USA - 1976–1977 Assistenzarzt, 
Buxtehude und Medizinische Klinik der Universität Hamburg 

Kooperationspartner / Autoren
Helmholtz Zentrum München und Universität Leicester  Loems 
Ziegler-Heitbrock - Université de Montreal Petronela  Ancuta 
- Macfarlane Burnet Institute for Medical Research, Mel-
bourne Suzanne Crowe - Université de la Mediterranée, 
 INSERM und CNRS, Marseille Marc Dalod - Universität Gie-
ßen Veronika Grau - Anzac Research Institute, Sydney  Derek 
N. Hart - Erasmus University Medical Center, Rotterdam 
 Pieter J. M. Leenen - University of Texas Yong-Jun Liu - 
University of Oxford Gordon MacPherson, Jonathan M.  Austyn 
- Mount Sinai School of Medicine, New York  Gwendalyn 
J. Randolph - Ludwig-Maximilians-Universität München 
 Jürgen Scherberich - Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach 
 Jürgen Schmitz - The Walter and Eliza Hall Institute of Me-
dical Research, Melbourne Ken Shortman - University of 
Brescia  Silvano Sozzani - Medizinische Universität Wien 
 Herbert Strobl - Jagiellonian University Medical College, 
Krakau Marek Zembala - Universität Würzburg  Manfred B. 
Lutz

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

Monozyten werden nach der neuen Nomenklatur in klassisch, intermediär 
und nicht-klassisch eingeteilt. Für die Charakterisierung der Typen haben sich die 
 Marker CD16 und CD14 als nützlich erwiesen. Die klassischen Monozyten werden 
 synonym auch als CD14++CD16- bezeichnet. Das bedeutet, dass auf ihrer Ober fläche 
große 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 Oberfläche wird nur wenig CD14, aber viel 
CD16 exprimiert. Sie vermehren sich vor allem während entzündlicher Prozesse. An 
diesen Zellen lässt sich der Vorteil einer einheitlichen Nomenklatur gut belegen. Sie 
wurden zuvor unter anderem als CD16+ Zellen, proinflammatorisch, klein, patrouil-
lierend oder Ly6Clow bezeichnet. Nun heißen sie nur noch nichtklassische Mono-
zyten oder CD14+CD16++. Die intermediären Monozyten CD14++CD16++ sind nur 
selten zu finden. Sie entwickeln sich vor allem während entzündlicher Prozesse und 
nach der Gabe von Zytokinen. Die neue Einteilung wurde auch für das Mausmodell 
übernommen. Allerdings werden für die Charakterisierung andere Marker verwen-

Einheitliche Nomenklatur für weiße  
Blutkörperchen entwickelt
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klassische CD14++ CD16-

plasmazytoide CD303+

myeloide CD1c+

myeloide CD141+

intermediäre CD14++ CD16+

CD16-positive
Monozyten

nicht-klassische CD14+ CD16+

Humane Monozyten des Blutes

Humane dendritische Zellen des Blutes

Originalpublikation 
Loems Ziegler-Heitbrock et al.: Nomenclature of monocytes 
and dendritic cells in blood. 
Blood 116 (2010) 74-80 | doi:10.1182 / blood-2010-02-258558

Weiße Blutkörperchen – Leukozyten – 
 verteidigen als Teil des Immunsystems den 
Körper gegen Krankheitserreger und 
körperfremde Strukturen. Sie können aber 
auch Autoimmunerkrankungen auslösen. 
Zu den Leukozyten gehören verschiedene 
Gruppen von Monozyten, Lymphozyten 
und Granulozyten. In den letzten Jahren 
wurden neue Subpopulationen wie 
dendritische Zellen und CD16positive 
Monozyten entdeckt. 

det. Klassische Monozyten heißen hier Ly6C++CD43+, intermediäre Ly6C++CD43++, 
nichtklassische Ly6C+CD43++.

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 Oberflächen-
markern kombiniert. Der Terminus blood im Namen weist darauf hin, dass es sich 
ausschließlich um unreife, im Blut zirkulierende Typen der Linie dendritischer Zel-
len handelt. Plasmazytoid CD303+ blood DCs umfasst demnach unreife Zellen mit 
den Eigenschaften zirkulierender Wächterzellen, welche besonders viel Interferon 
produzieren. Myeloid CD1c+ blood DCs und Myeloid CD141+ blood DCs bezeichnen 
ebenfalls Zellen mit Wächtereigenschaften, zeigen aber sowohl Merkmale von un-
reifen wie von Vorläuferzellen. 

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

Das neu entwickelte System zur Bezeichnung weißer 
Blutkörperchen basiert auf der Einteilung in Gruppen als 
Basisname, ergänzt durch informative Marker.

Schema der neuen Leukozyten-Populationen
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„ Unsere Aktivitäten schlagen die Brücke von der Grundlagen
forschung über die Biologie der viralen Infektion bis zur 
Erforschung der Immunantwort des infizierten Menschen. 
Wir möchten verstehen, welche Strategien Herpesviren ent
wickelt haben, die sie zu so erfolgreichen Infektionserregern 
machen. Aber: Alle Strategien haben eine „Achillesferse“. 
Diese zu finden ist unser Ziel, um wirksam Erkrankungen 
dieser Herpesviren zu bekämpfen.“

Prof. Dr. Wolfgang Hammerschmidt
seit 2008 kommissarischer Leiter Institut für Klinische Mole-
kularbiologie und Tumorgenetik - 2002 Aarson-Preis der 
Stadt Berlin - seit 1998 Leiter der Abteilung Genvektoren 
am Helmholtz Zentrum München - 1996 Löffler-Frosch-
Preis der Deutschen Gesellschaft für Virologie; Dr.-Emil- 
Salzer Preis des Landes Baden-Württemberg - 1990–1997 
Arbeitsgruppenleiter am Helmholtz Zentrum München - 
1990 Habilitation für das Fach Virologie, Freie Universität 
Berlin - 1987–1989 Visiting Assistant Professor, McArdle 
 Laboratory for Cancer Research, Madison, Wisconsin, USA -  
1984–1987 Post-Doc am Institut für Virologie, Freie Univer-
sität Berlin 

Kooperationspartner / Autoren
Helmholtz Zentrum München Markus Kalla, Anne Schmeinck, 
Martin Bergbauer, Dagmar Pich, Wolfgang Hammerschmidt

Das Epstein-Barr-Virus, ein Mitglied der Familie der Herpes-Viren, besitzt zwei 
unter schiedliche Lebensphasen: Unmittelbar nach der Infektion der Wirtszelle be-
gibt sich das Virus zunächst in die sogenannte Latenzphase, eine Art Ruhezustand. 
Nur wenige EBV-Gene – die sogenannten latenten Gene – sind aktiv und sorgen da-
für, dass das EBV-Erbgut stabil im Kern der infizierten Zelle verbleibt, während sich 
die Wirtszelle normal vermehrt. Unter bestimmten Umständen 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 für eine EBV-induzierte 
Tumor bildung sind Patienten mit einem geschwächten oder supprimierten Immun-
system. Die Ursachen für den Übergang von EBV aus dem Ruhe- in den Aktivzustand 
waren bislang unklar – vor allem, welche Faktoren dafür 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 übertreten kann. Das BZLF1-Protein reaktiviert die rund 70 EBV-
Gene, die für die Virusvermehrung notwendig sind. Diese EBV-Gene sind während 
der Latenzphase stumm geschaltet: Methylgruppen an bestimmten DNA-Abschnit-
ten verhindern, dass die Proteine gebildet werden können.

Wissenschaftler am Helmholtz Zentrum München haben einen zentralen Mecha-
nismus der Vermehrung von Epstein-Barr-Viren, kurz EBV, entschlüsselt. Unter 
Feder führung von Wolfgang Hammerschmidt ist es gelungen, die Funktion des vi-
ralen BZLF1-Proteins aufzuklären, das bei der Virusvermehrung eine wichtige Rolle 
spielt. Da Epstein-Barr-Viren bestimmte Formen von Krebs auslösen können, sind 
die Ergebnisse auch für das Verständnis der EBV-induzierten Tumorentstehung von 
großer Bedeutung.

Vermehrungsmechanismus von 
 Epstein-Barr-Viren aufgeklärt

Grundlage
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Über 90 Prozent der Erwachsenen tragen 
EpsteinBarrViren (EBV) in sich.  
EBV gehört zur Familie der Herpesviren. 
Zusammen mit Vertretern anderer Virus
familien ist es für die Entstehung von 
ungefähr 15 Prozent aller Krebsfälle 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 für andere 
HerpesInfektionen des Menschen.

Das BZLF1-Protein erkennt dieses Methylierungs-Muster auf der DNA und kann 
über seine DNA-Bindungsdomäne daran binden. Eine weitere Domäne 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 müssen, bevor die entsprechenden Gene 
reakti vierbar sind. Das BZLF1-Protein überbrückt diese Hürde. 

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

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

Freigesetzte 
Viruspartikel

B-Zelle

initiale Expression 
lytischer Virengene
→BZLF1
–  noch keine reifen 

Viruspartikel

Antigen-Bindung
→BZLF1

Virus-Synthese

infizierte B-Zelle
(EBNAs, LMPs, ncRNAs)

genomische Virus-DNA

Tag 1–3innerhalb 48h

> Tag 3> 4 Wochen

Latenzphase

lytische Phase

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 infektiöse Virusparti-
kel entlässt. Die zeitliche Abfolge der beiden Abschnitte ist 
durch die Veränderung der viralen DNA durch Methylgrup-
pen geregelt, die die Wirtszelle nur langsam vornimmt. 

Der Lebenszyklus von EBV besteht aus latenter und lytischer Phase
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Erprobung

„ In rund zwei Jahren wollen wir mit einer ersten klinischen 
Studie beginnen, um die direkte tumorzelltoxische Wirkung 
des cmHsp70.1 Antikörpers zu überprüfen. Ein weiteres  
Ziel ist die Entwicklung eines Drug/RadionuklidDelivery
Systems. Hierbei verbinden wir den Antikörper mit einem 
Antitumormittel, das seine zerstörerische Wirkung genau an 
dem Ort entfaltet, an dem wir sie haben wollen – in der 
Krebszelle.“

Prof. Dr. Gabriele Multhoff 
seit 2008 Partner im EU Verbund-Projekt „CARDIORISK“ - 
seit 2007 Extraordinaria für Experimentelle Radioonkologie 
und Strahlenbiologie an der Klinik für Strahlentherapie und 
Radiologische Onkologie, Klinikum rechts der Isar, Technische 
Universität München, und Leiterin der Klinischen Kooperati-
onsgruppe „Angeborene Immunität in der Tumorbiologie“, 
Helmholtz Zentrum München - 1999–2002 Arbeitsgruppen-
leiterin der Forschungsgruppe „NK-Zellen“ am Universi-
tätsklinikum Regensburg - seit 1999 Geschäftsführerin der 
„multimmune GmbH“ - 1999 Habilitation für Experimen-
telle Hämatologie an der Ludwig-Maximilians-Universität 
 München

Kooperationspartner / Autoren
Helmholtz Zentrum und Technische Universität München 
 Gabriele Multhoff, Stefan Stangl, Mathias Gehrmann, Julia 
Riegger, Kristin Kuhs, Isabelle Riederer, Wolfgang Sievert, 
 Kathrin Hube - Helmholtz Zentrum München Ralph Mocikat, 
Elisabeth Kremmer - Technische Universität München Lars 
Friedrich, Arne Skerra - Universität Göttingen Ralf Dressel 
- University of Sheffield Alan G. Pockley - Hungarian Aca-
demy of Sciences, Szeged Laszlo Vigh

Die Wissenschaftlergruppe um Gabriele Multhoff entwickelte den Antikörper 
 cmHsp70.1, der über eine besondere Eigenschaft verfügt: Er bindet das Hitzeschock-
protein Hsp70, das sich ausschließlich auf der Oberfläche maligner Zellen findet. 
Diese Bindung aktiviert die zu den weißen Blutkörperchen gehörenden natürlichen 
Killerzellen und Makrophagen, die die Tumorzellen anschließend vernichten.

Der Antikörper cmHsp70.1 wurde in Mäusen hergestellt. Nachdem den Tieren 
eine Komponente des Hitzeschockproteins – genannt TKD – injiziert worden war, 
bildete ihr Abwehrsystem (B-Zellen) den Antikörper cmHsp70.1. Die Zielstruktur 
des Antikörpers, das Hitzeschockprotein Hsp70, befindet sich auf der Zelloberfläche 
zahlreicher maligner Tumorarten. Diese Tumoren wachsen schnell und invasiv und 
metastasieren frühzeitig, sodass die Überlebensraten niedrig sind.

Nachdem der Antikörper cmHsp70.1 an das Membran-gebundene Hitzeschock-
protein 70 auf Tumoren in Mäusen gebunden hat, wird das angeborene Immunsys-
tem der Tiere aktiviert und der maligne Tumor zerstört. Diese Wirkung konnte durch 
Interleukin-2 gefördert werden. Interleukin-2 stimuliert das Wachstum von körper-
eigenen Abwehrzellen und wird bereits heute in der Therapie maligner Tumoren 
eingesetzt.

Wissenschaftler des Helmholtz Zentrums München und der Technischen Universität 
München entwickelten einen neuen Antikörper gegen Tumorzellen. Der Antikörper 
versetzt das angeborene Immunsystem in die Lage, Tumorzellen sehr spezifisch zu 
erkennen und anschließend zu vernichten. Aufgrund seiner hohen Spezifität eröff-
net der Antikörper die Möglichkeit zu einer wirksamen und zielgerichteten Tumor-
therapie mit geringen Nebenwirkungen. 

Hochspezifischer Antikörper zerstört 
 maligne Tumoren
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Hitzeschockproteine werden exprimiert, 
wenn Zellen erhöhter Temperatur oder 
anderen Stressfaktoren ausgesetzt werden. 
Sie spielen eine wichtige Rolle bei der 
Proteinfaltung und der Stabilisierung von 
Proteinen in zellulären Stresssituationen. 
Hitzeschockproteine werden nach ihrem 
Molekulargewicht in Familien eingeteilt.  
Im Zellinneren kann Hsp70 Tumorzellen 
vor dem programmierten Zelltod schützen. 
Insbesondere bei besonders aggressiven 
Tumoren und Metastasen findet sich Hsp70 
auf der Zelloberfläche.

Mit hoher Wahrscheinlichkeit ist cmHsp70.1 nicht nur bei Maustumoren, sondern 
auch bei menschlichen Malignomen wirksam. Die Wissenschaftler wiesen nach, 
dass der Antikörper cmHsp70.1 an eine Vielzahl menschlicher Tumore wie zum Bei-
spiel Dickdarm-, Pankreas-, Brust- und Lungenkarzinomen, maligne Melanome 
 sowie an Leukämien und Lymphome bindet.

Im Gegensatz zu den bisherigen immunstimulierenden Therapieformen bei 
Krebs zeichnet sich der neue Antikörper durch seine hohe Spezifität aus. Er vernich-
tet ausschließlich maligne Zellen, während gesunde verschont bleiben. Damit  bietet 
cmHsp70.1 die Möglichkeit, aggressive Krebsformen mit geringen Nebenwirkungen 
erfolgreich zu therapieren.

Durch cmHsp70.1 vermittelte zelluläre Toxizität: Der Antikörper 
cmHsp70.1 bindet das Hitzeschockprotein Hsp70 auf der 
Oberfläche der Krebszelle. Auf den Zellmembranen natürlicher 
Killerzellen und Fresszellen (Makrophagen) befinden sich 
Fc-Rezeptoren, die sich an einen bestimmten Bereich des 
Antikörpers – das Fc-Fragment – anlagern. Dies hat zur Folge, 
dass die Abwehrzellen die Krebszelle zerstören. 

Hitzeschockprotein vermittelt Zelltoxizität

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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„ Mithilfe der Strukturbiologie können wir die molekularen 
Mechanismen von biologischen Prozessen bei atomarer 
Auflösung beschreiben. Die gewonnenen Informationen 
wollen wir nutzen, um neue bioaktive kleine Moleküle als 
Inhibitoren von Proteinen zu entwickeln. Solche Moleküle 
helfen einerseits zelluläre Vorgänge besser zu verstehen und 
sind andererseits Ausgangspunkt für die Entwicklung neuer 
Wirkstoffe zur Therapie von Krankheiten.“

Das Sam68-Protein (Src-associated during Mitosis 68-kDa Protein) ist ein Proto-
typ der sogenannten STAR-Protein-Familie. STAR-Proteine (STAR: Signal Trans ducer 
and Activator of RNA) binden an messengerRNA (mRNA) und beeinflussen auf äu-
ßere Signale hin bestimmte Vorgänge in den Zellen wie die Regulation des Zellzy-
klus oder die Entwicklung von Gewebe. Sam68 moduliert das alternative Spleißen 
von CD44 and Bcl-xL. Beide Proteine sind am programmierten Zelltod beteiligt  – 
Fehlfunktionen können das Tumorwachstum begünstigen. 

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.

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

Dr. N. Helge Meyer
2006–2011 Doktorand am Institut für Strukturbiologie, Helm-
holtz Zentrum München und Technische Universität München 

Prof. Dr. Michael Sattler
seit 2007 Direktor des Instituts für Strukturbiologie am Helm-
holtz Zentrum München und Professor für Biomolekulare 
NMR-Spektroskopie an der Technischen Universität München 
- 1997–2006 Arbeitsgruppenleiter Biomolekulare NMR-
Spektroskopie am Europäischen Laboratorium für Molekular-
biologie (EMBL), Heidelberg - 1995–1997 Post-Doc Abbott 
Laboratories, Abbott Park /Chicago, USA 

Prof. Dr. Ruth Brack-Werner
seit 2009 Stellvertretende Direktorin des Instituts für Viro logie, 
Helmholtz Zentrum München - 2006–2007 kommissarische 
Leiterin des Instituts für Molekulare Virologie - seit 2007 
außerplanmäßige Professorin an der Ludwig- Maximilians-
Universität München - seit 1990 Arbeitsgruppenleiterin 
Retro virus-Zellinteraktionen - 1983–1989 Post-Doc, Techni-
sche Universität München und Institut für Pathologie 

Kooperationspartner/ Autoren 
Helmholtz Zentrum München und Technische Universität 
München N. Helge Meyer, Konstantinos Tripsianes,  Tobias 
Madl, Fatiha Kateb - Technische Universität München 
 Michelle Vincendeau – Helmholtz Zentrum München: Ruth 
Brack-Werner, Michael Sattler

Strukturdetails eines zellulären 
 Signalproteins aufgeklärt

Grundlage
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 Alternatives Spleißen (auch Splicing) ist 
ein Vorgang im Rahmen der Transkription 
bei der Eiweißsynthese von Eukaryonten. 
Dabei werden aus einer gemeinsamen 
VorläufermRNA mehrere unterschiedliche 
Varianten erzeugt und in der Folge 
unterschiedliche Proteine gebildet. Beim 
Menschen scheint die Mehrzahl der Gene 
alternativ gespleißt zu werden. Fehlge
steuertes alternatives Spleißen spielt unter 
anderem auch bei der Entstehung von 
Krebs eine Rolle.

Mit Hilfe der Kernspinresonanz- (NMR, nuclear magnetic resonance) Spektrosko-
pie gelang es Michael Sattler und seinem Team, die Raumstruktur der Qua1-Domä-
ne von Sam68 aufzuklären. Die Qua1-Domäne ist für die Dimerisierung des Proteins 
verantwortlich. Zusammen mit der Arbeitsgruppe von Ruth Brack-Werner vom Ins-
titut für Virologie konnten die Wissenschaftler zeigen, dass dieser Bereich essenti-
ell für die biologische Funktion von Sam68 ist. Die jetzt charakterisierte Raumstruk-
tur stellt ein ungewöhnliches Faltungsmotiv dar, bei dem die beiden Qua1-Domänen 
in Wechselwirkung stehen und die Dimerisierung von Sam68 vermitteln. Jedes der 
Qua1-Monomere besteht aus einem Paar von antiparallel angeordneten α-Helices, 
die im Dimer senkrecht zueinander stehen. Mutationsanalysen von Sam68 in vitro 
und in einem zellulären Testsystem zeigten, dass bestimmte Aminosäuren, die für 
die Dimerisierung der Qua1-Domäne essentiell sind, auch wichtig dafür sind, dass 
das Sam68-Protein Vorläufer-mRNA-Moleküle alternativ spleißen kann.

Die Strukturaufklärung der Qua1-Domäne liefert einen wichtigen Beitrag, die 
molekularen Mechanismen der Funktion von Sam68 aufzuklären – und bildet die 
Grundlage, um die Rolle des Proteins bei der Entstehung von Krebs und anderen 
Erkrankungen zu verstehen.

Originalpublikation
N. Helge Meyer et al.: Structural basis for homodimerization
of the Src-associated during mitosis, 68 kDa-protein (Sam68)
Qua1 domain. J. Biol. Chem. 285 (2010) 28893-28901 | 
doi:10.1074 / jbc.M110.126185

Modell der Sam68-Interaktion: Dimerisierung von Sam68 
durch die Qua1-Domäne vermittelt das alternative Spleißen 
der Proteine CD44 und Bcl-xl.

Modell der Funktion von Sam68 im alternativen mRNA Spleißen
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Dr. Michaela Nathrath
seit 2008 Direktorin der Klinik für Pädiatrische Hämatolo-
gie und Onkologie am Klinikum Kassel - seit 2005 Leiterin 
der Klinischen Kooperationsgruppe Osteosarkom am Helm-
holtz Zentrum München - 2003–2008 leitende Oberärztin 
der Kinder hämatologie / -onkologie, geschäftsführende Ober-
ärztin der Kinderklinik der Technischen Universität München, 
Habilitation - 1998–2001 Habilitationsstipendium Helm-
holtz Zentrum München - 1991–1998 Facharztausbildung, 
Kinderklinik der Technischen Universität München, Fachärz-
tin für Kinder- und Jugendheilkunde - 1989–1990 Research 
Assistent, University College Hospital London - 1988–1989 
Wissen schaftliche Mitarbeiterin am Pathologischen Institut 
der Ludwig-Maximilians-Universität München 

Kooperationspartner / Autoren
Helmholtz Zentrum München Michael Rosemann, Axel 
Walch, Michael J. Atkinson - Helmholtz Zentrum München 
und Technische Universität München Jan Smida, Michae-
la  Nathrath - Helmholtz Zentrum München und Universi-
täts-Hospital Basel Daniel Baumhoer - Technische Univer-
sität München Stefan Burdach - Universitäts-Hospital Basel 
Gernot Jundt - Klinikum Stuttgart Stefan Bielack - Hein-
rich-Heine-Universität Düsseldorf Christopher Poremba - 
Universität des Saarlandes Klaus Remberger - Universi-
tät Münster  Eberhard  Korsching - Knopf’sche Kinderklinik 
Nürnberg Wolfram Scheurlen - Justus-Liebig-Universität, 
Gießen Christian Dierkes

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

Dabei zeigte sich, dass bestimmte chromosomale Regionen häufig vervielfacht 
werden. Eine weitere Region war bei knapp der Hälfte 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 Veränderungen im Genom entwickelten die Wissenschaftler ein soge-
nanntes chromosomales Staging System (CAS). Mit dessen Hilfe kann die Prognose 
der Patienten sehr verlässlich eingeschätzt werden. Im direkten Vergleich ist es der 
bisher üblichen Regressionsgrad-Bestimmung (Salzer-Kuntschik) signifikant über-
legen, bei der der Erfolg der Chemotherapie ausschließlich an morphologischen 
Veränderungen gemessen wird. 

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

„ Wir wollen genetische Veränderungen identifizieren, die  
als prognostische Marker oder therapeutische Zielstrukturen 
verwendet werden können. Damit sollen neue Therapie
strategien für Patienten mit schlechter Prognose entwickelt 
werden. Das sind die Patienten, die Metastasen aufweisen, 
schlecht auf die Chemotherapie ansprechen oder einen 
Rückfall erleiden.“

Krankheitsverlauf von Osteosarkom-
patienten früher prognostizierbar
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Osteosarkome sind hochmaligne primäre 
Knochentumoren. Besonders häufig 
 erkranken Menschen zwischen zehn und 
20 Jahren. Etwa ein Drittel der Erkrankten 
stirbt trotz intensiver Therapie. Bisher  
gibt es keine verlässlichen molekularen 
Marker, mit denen die Prognose der Patien
ten eingeschätzt werden kann.

Die Bestimmung chromosomaler Veränderungen könnte ein verlässlicher Mar-
ker sein, um den Krankheitsverlauf von Osteosarkompatienten, aber auch ihr An-
sprechen auf eine neoadjuvante Therapie besser einzuschätzen. Dadurch würden 
Patien ten, die auf übliche neoadjuvante Therapien schlecht ansprechen, bereits vor 
Therapiebeginn erkannt – die Ärzte könnten die Therapie von Beginn an individu-
ell anpassen. Derzeit erfolgt eine prospektive Validierung, die die Verlässlichkeit des 
vorgeschlagenen CAS Systems prüft. Damit soll die zukünftige Rolle des neuen Sta-
ging Systems in der Routinediagnostik und potentiell auch in der therapeutischen 
Stratifizierung von Patienten etabliert werden.

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.

Chromosomale Veränderungen als prognostische Marker

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
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Dr. Christian Lindermayr
seit 2008 Arbeitsgruppenleiter Redox-Signale und Proteomik 
im Institut für Biochemische Pflanzenpathologie, Helmholtz 
Zentrum München - 2002–2008 Wissenschaftlicher Mitar-
beiter, Institut für Biochemische Pflanzenpathologie 

Prof. Dr. Jörg Durner
seit 2009 Lehrstuhlinhaber Biochemische Pflanzenpatholo-
gie, Technische Universität München - seit 2008 Direktor 
des Instituts für Biochemische Pflanzenpathologie, Helmholtz 
Zentrum München - seit 1999 Arbeitsgruppenleiter Redox- 
Signale und Proteomik - 1999 Habilitation, Universität Kon-
stanz - 1994–1998 Wissenschaftlicher Mitarbeiter, Waksman 
Institut, Rutgers University, USA - 1991–1994 Post-Doc, Lehr-
stuhl für Physiologie and Biochemie der Pflanzen, Universi-
tät Konstanz 

Kooperationspartner / Autoren
Helmholtz Zentrum München Christian Lindermayr,  Simone 
Sell - Helmholtz Zentrum München und Technische Uni-
versität München Jörg Durner - Ludwig- Maximilians-
Universität München Bernd Müller, Dario Leister

Aus dem Stoffwechsel von Säugetieren ist Stickstoffmonoxid nicht wegzudenken: 
Der inter- und intrazelluläre 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 Immunabwehr in Gang zu setzen. 

Pflanzen können ähnlich wie Menschen und Tiere eine systemische Resistenz 
gegen Krankheitserreger entwickeln. Schon seit einigen Jahren wird vermutet, 
dass Stickstoffmonoxid essentiell zu diesen „erworbenen“ Abwehrprozessen bei-
trägt. Wissenschaftler um Christian Lindermayr und Jörg Durner vom Institut für Bio-
chemische Pflanzenpathologie des Helmholtz Zentrums München konnten jetzt am 
Beispiel des Kreuzblütlers Arabidopsis thaliana aufzeigen, wie Stickstoffmonoxid 
die Abwehrkaskade von Pflanzen in Gang setzt. 

Der molekulare Schalter für die pflanzliche Immunabwehr 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, zerfällt NPR1 
in seine monomere, reaktionsfähige Form. Die Monomere wandern in den Zell-
kern, wo sie mit dem Transkriptionsfaktor TGA1 interagieren und so die Expres sion 
der notwendigen Abwehrgene initiieren. Stickstoffmonoxid stellt dabei offenbar 
 einen wichtigen Redox-Regulator für das NPR1 / TGA1-Steuerungssystem dar: Mittels 
S-Nitro sylierung von NPR1 und TGA1 erzeugt er entscheidende Signale, um diesen 
Abwehrmechanismus auszulösen.

Wissenschaftler des Instituts für Biochemische Pflanzenpathologie konnten nach-
weisen, dass Stickstoffmonoxid auch bei Pflanzen für die Abwehr von Krankheits-
erregern eine entscheidende Rolle spielt. Offenbar laufen dabei sehr ähnliche Re-
dox-Prozesse wie bei Säugetieren ab. Die Studie trägt dazu bei, die Grundprinzi-
pien pflanzlicher Abwehrmechanismen besser zu verstehen und könnte zu neuen 
Ansätzen im Pflanzenschutz führen.

„ Ein besseres Verständnis der pflanzlichen Abwehrmechanis
men könnte es uns zukünftig ermöglichen, das Immunsystem 
von Pflanzen gezielt zu stärken. Darin sehen wir einen  
viel versprechenden Ansatz, um den Einsatz von chemischen 
Pflanzenschutzmitteln zu reduzieren. Das Ergebnis wären 
weniger belastete Böden und gesündere Lebensmittel.“

Stickstoffmonoxid ist Schlüssel der 
 pflanzlichen Immunität

Neuer Ansatz



165Highlights Infektions- und immunologische Forschung

Pathogen

SNO

S S

SNO
SNO

S S

SNO
PR-Proteine

PR-Proteine

NPR1 Oligomer

PR-Proteine

PR-Proteine

1.  Eine Infektion führt zur Produktion von Stickstoffmonoxid,  
Monomerisierung und S-Nitrosylierung von NPR1

2.   S-nitrosyliertes NPR1 wird in den Zellkern verlagert,  
TGA1 wird S-nitrosyliert

3.  Interaktion von NPR1 und TGA1 bewirkt Expression von Abwehr-Genen

Nicht infizierte Pflanzenzelle

HS

S S

HS

S S

Zellkern

Abwehr

TG
A1

TG
A1

TG
A1

TG
A1

TG
A1

TG
A1

TG
A1

TG
A1

SN
O

ONS
SNO

ONS
SNONPR1

HS
SH

NPR1

HS
SHNPR1

HS
SHNPR1

ONS

N
PR

1

S    S

S
S

S
S

NPR1

NPR1

NPR1

NPR1

HS
SH

NPR1HS
SH

NPR1

HS
SHNPR1

HS
SHNPR1

HS
SHNPR1

HS
SHNPR1

Redox-
Veränderungen

SA-Akkumulation

NO

Redox-
Veränderungen

SA-Akkumulation

NO

Redox-
Veränderungen

SA-Akkumulation

NO

Pathogen

Pathogen

Ähnlich wie Menschen und Tiere verfügen 
Pflanzen über eine angeborene Immunität. 
Abwehrstrategien sind unter anderem die 
gezielte Produktion von Stickstoffmonoxid 
und reaktivem Sauerstoff, die Expression 
von Abwehrgenen und die Initiierung des 
programmierten Zelltods. Im Lauf ihres 
Lebens entwickeln Pflanzen systemische 
Resistenzmechanismen gegen ein breites 
Spektrum von Phytopathogenen (Pilze, 
Bakterien und Viren). 

Die Erkenntnisse liefern Grundlagenwissen über die pflanzliche Immunabwehr, 
aus dem sich längerfristig neue und nachhaltige Ansätze im Pflanzenschutz ent-
wickeln lassen; im Mittelpunkt stünde dabei die gezielte Stärkung des pflanzlichen 
Immunsystems. Darüber hinaus tragen die Ergebnisse zu einem tieferen Verständ-
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. 

Aktivierung der Pathogenabwehr in Pflanzen durch Stickstoffmonoxid Stickstoffmonoxid reagiert mit den Redoxzentren der 
Proteine NPR1 und TGA1 und setzt so die Abwehrkaskade 
der Pflanzenzelle in Gang.

Originalpublikation
Christian Lindermayr et al.: Redox regulation of the NRPR1-
TGA1system of Arabidopsis thaliana by nitric oxide. The Plant 
Cell, 22 (2010) 2894–2907 | doi:10.1105 / tpc.109.066464



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 wählte Razanskys Arbeiten 
für einen Starting-Grant 2010 aus. Damit erhält 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 Vorgänge und kardiovaskuläre Mecha-
nismen in Echtzeit darstellen. 

Arbeitsgruppenleiter und stellvertretender Direktor am Institut für Biologische und 
Medizinische Bildgebung des Helmholtz Zentrums München - seit 2008 Lehrauftrag 
im Fach Biologische Bildgebung an der Technischen Universität München - 2006 Pro-
motion in Biomedical Engineering - 2006–2007 Research Fellow, Center for Molecular 
Imaging Research der Harvard Medical School und des Massachusetts General Hospital 
in Boston - Studium der Elektrotechnik am Technion – Israel Institute of Technology in 
Haifa - 1974 Geboren in St. Petersburg

2010 Biovaria Spin-off Award - 2008 Biomedizinischer Innovationspreis des Bundes-
ministeriums für Bildung und Forschung - 2005 Biovision World Life Sciences Fellow



„ Der Klang des Lichtes wird uns Einblick in physio
logische und pathophysiologische Prozesse geben. 
Mit den hochauflösenden optoakustischen Ver
fahren werden wir ein völlig neues Werkzeug haben, 
um Lebensvorgänge kontinuierlich zu betrachten. 
Dies wird neue biologische und medizinische 
Entwicklungsvorgänge, aber auch Anwendungen 
möglich machen, um Krankheiten wie Krebs, neuro
logische Erkrankungen und Entzündungsprozesse 
am lebenden Organismus zu beobachten.“

Der Klang des Lichtes

  Starting-Grant des  
European Research Council für  
Daniel Razansky



1969
Die neu gegründete 
Forschungsgruppe Daten-
verarbeitung in der  
medizinischen Diagnostik 
analysiert Möglichkeiten  
automatisierter EEG-Aus-
wertung

1985
In Augsburg beginnen die 
Studien im Rahmen der 
internationalen Herz-Kreislauf-
Studie (MONICA) der 
Weltgesundheitsorganisation 
(WHO)

1984
Das MONICA-Herzinfarkt-
register in Augsburg wird 
aufgebaut 

1980
Das Institut für Medizinische 
Informatik und System-
forschung erforscht in der 
Münchner Blutdruckstudie 
soziale Variablen und 
kardiovaskuläre Risikofaktoren

1985
Die Lübecker Blutdruckstudie 
liefert Vergleichsdaten für die 
erste Münchner Blutdruck-
studie

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 geführt 

Herz-Kreislauf-Forschung
am Helmholtz Zentrum München seit 1960



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

1997
Die Erhebungen über 
genetische Determinanten 
der koronaren Herzkrankheit 
werden abgeschlossen

2008
KORA-Age startet die Erfor-
schung von Herzinfarkt, Schlag-
anfall und Diabetes im Alter

2002
Das Zentrum beginnt mit 
Datenerhebungen für eine 
Studie zur Genetik von 
Herzrhythmusstörungen

2009
Forscher des Zentrums identifi-
zieren genetische Risikofakto-
ren für den plötzlichen Herztod 

2010
In einer Metaanalyse genom-
weiter Assoziationsstudien 
werden 95 neue Genorte des 
Lipidstoffwechsels identifiziert

2010
Helmholtz Zentrum München 
ist Partner im Deutschen 
Zentrum für Herz-Kreislauf-
Forschung (DZHK)

Die Zukunft
Mit der Verbindung von Epidemiologie, Genetik und biomole - 
kularer Forschung trägt das Zentrum zur Aufklärung von Ursachen 
und Risikofaktoren für Herz-Kreislauferkrankungen bei
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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

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 Beeinträchtigung des normalen, be-
schwerdefreien Lebens durch eine Krankheit in einer vergleich-
baren Maßzahl zusammengefasst werden.

Partner im Deutschen Zentrum für 
Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK)
 Helmholtz Zentrum München

2008 2015 2030

Rheumatische  
Herzerkrankungen

0,3 % 0,3 % 0,3 %

Bluthochdruck 0,6 % 0,6 % 0,8 %

Ischämische  
Herz-Erkrankungen

4,4 % 4,7 % 5,5 %

Zerebrovaskuläre Erkrankungen 
(z. B. Schlaganfall)

3,3 % 3,5 % 4,3 %

Entzündliche  
Herz-Erkrankungen

0,4 % 0,4 % 0,4 %

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

Infektionskrankheiten, 
 parasitäre Erkrankungen

Atemwegsinfektionen

Schwangerschafts- und 
 Geburtskomplikationen

Mangelernährung

Maligne Tumoren

Andere Tumoren

Diabetes mellitus

Ernährungs- und 
 Stoffwechselkrankheiten

Erkrankungen der 
 Sinnesorgane

Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

Atemwegserkrankungen

Neuropsychiatrische   
Erkrankungen

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

2030
2015
2008

14 %
15,2 %

17,1 %

6,3 %
4,9 %
4,3 %

13,1 %
11,2 %

10,5 %

9,2 %
7,2 %

6,3 %

0,7 %
0,7 %
0,7 %

1,5 %
1,9 %
2,3 %

0,2 %
0,2 %
0,1 %

5,7 %
6,5 %
8,1 %

2,2 %
1,8 %
1,2 %

10,1 %
9 %

6,5 %

5,6%
4,8 %

3,3 %

18 %
15 %

8,9 %



171Deutsches Zentrum für Herz-Kreislauf-Forschung

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

diesem Wissenschaftsverbund bündeln die beiden Münchner Uni-
versitäten, das Max-Planck-Institut für Biochemie und das Helm-
holtz Zentrum München ihre Kompetenzen, um insbesondere die 
Translation von Erkenntnissen aus der Grundlagenforschung in die 
klinische Forschung und Anwendung zu stärken.

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

Prof. Dr. Thomas Meitinger ist Direktor des Instituts für Humange-
netik am Helmholtz Zentrum München und Inhaber des Lehrstuhls 
für Humangenetik der Technischen Universität München. Gemein-
sam koordinieren sie die Beiträge des Zentrums zur Munich Heart 
Alliance.

„ Als Partner im Deutschen Zentrum für Herz
KreislaufForschung wollen wir kardiologische 
Erkrankungen erfolgreich bekämpfen. Im 
Mittelpunkt unserer Forschung steht die Ana
lyse genetischer Faktoren und ihrer Wechsel
wirkung mit Einflüssen der Umwelt und des 
Lebensstils. Mit der Expertise aus großen 
Bevölkerungsstudien tragen wir zur Ursachen
forschung bei. Forschung im Verbund schafft  
so die Voraussetzung für die Entwicklung neuer 
Ansätze zur Prävention, Früherkennung und 
Behandlung der häufigsten Todesursache  
in westlichen Gesellschaften.“
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Angela Döring
1980 bis heute Wissenschaftliche Mitarbeiterin am Institut 
für Epidemiologie, Helmholtz Zentrum München - 1998–
2008 Lehrbeauftragte an der Ludwig Maximilians-Universität 
 München

Dr. Christian Gieger
2010 Paula und Richard von Hertwig-Preis für interdisziplinä-
re Zusammenarbeit - seit 2009 Arbeitsgruppenleiter Geneti-
sche Epidemiologie am Institut für Epidemiologie, Helmholtz 
Zentrum München - seit 2004 Wissenschaftlicher Mitarbei-
ter am Helmholtz Zentrum München und an der Ludwig-Ma-
ximilians-Universität München - 1999–2004 Tätigkeit in der 
Industrie und am Fraunhofer Institut St. Augustin

Prof. Dr. Thomas Meitinger
seit 2000 Direktor Institut für Humangenetik, Helmholtz Zen-
trum München und Technische Universität München - bis 
2000 Leiter des Labors für Molekulare Genetik, Kinderklinik 
der Ludwig-Maximilians-Universität München - bis 1988 
DFG-Stipendiat an der Universität Oxford - bis 1985 Assis-
tent, Kinderchirurgische Klinik Karlsruhe
 
Prof. Dr. Dr. H.-Erich Wichmann
seit 1990 Direktor des Instituts für Epidemiologie und (seit 
1995) Inhaber des Lehrstuhls für Epidemiologie, Ludwig-Maxi-
milians-Universität München - 1988–1995 Leiter Department 
Arbeitssicherheit und Umweltmedizin, Universität Wuppertal 
- 1983–1988 Leiter Biostatistische Abteilung, Medizinisches 
Institut für Umwelthygiene, Düsseldorf

Kooperationspartner / Autoren
211 internationale Wissenschaftler aus 117 Institutionen
Helmholtz Zentrum München H.-Erich Wichmann, Iris M. 
Heid, Christian Gieger, Angela Döring, Thomas Meitinger

„ Je mehr über den Fettstoffwechsel bekannt ist, desto gezielter 
können Therapien entwickelt werden. Und wenn wir besser 
verstehen, welchen Einfluss genetische Varianten auf die 
Konzentration der Fette im Blut haben, dann können Risiko
personen identifiziert werden, für die gezielte Veränderungen 
ihrer Ernährungsweise und vermehrte körperliche Aktivität 
besonders wichtig sind.“

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 für die Ausprägung der 
verschiedenen Fette zuständig 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 München beteiligten sich mit ih-
ren Daten aus der KORA-Studie. KORA steht für Kooperative Gesundheitsforschung 
in der Region Augsburg. 

Die genomweiten Assoziationsstudien bezogen die Daten von mehr als 100 000 
Menschen europäischer Herkunft ein. Insgesamt 2,6 Millionen Single-Nukleotid-Po-
lymorphismen (SNPs), also Genabschnitte, in denen einzelne Basenpaare verändert 
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 Nähe 
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 bestätigt. 

95 Genorte, die zum Fettstoffwechsel gehören, 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. 

Lipidstoffwechsel besser verstehen
Neuer Ansatz
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Untersuchung von 
Erkrankungen

  (Diabetes, Herzinfarkt, 
Schlaganfall)

Medikamenteneinnahme

Interviews  
(Lebensstil, psychische 

Gesundheit, Erkrankungen)

Untersuchungen  
(z. B.Blutdruck, EKG, Sonographie)

Biobank  
(Serum, Plasma, Urin)

DNA Messung 
von Biomarkern

KORA-Plattform

Interventions-
studien

Querschnittstudien

Kohorten-
studien

Erhöhte Konzentrationen der Blutfette 
Cholesterin, LowdensityLipoprotein 
(LDL) und Triglyceride sowie erniedrigte 
Konzentrationen des HighdensityLipo
protein (HDL) sind Risikofaktoren bei der 
Entstehung von HerzKreislaufErkran
kungen und metabolischen Erkrankungen 
wie Diabetes. Therapeutisch wird versucht, 
aus der Balance geratene Blutfettwerte 
 besser zu regulieren.

Originalpublikation
Tanya M. Teslovich et al.: Biological, clinical and population 
relevance of 95 loci for blood lipids. Nature 466 (2010) 707-712 | 
doi:10.1038 / nature09270

In einem weiteren Teil der Studie untersuchten die Forscher, ob die ausschließlich 
bei Menschen europäischer 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 übereinstimmend 
in allen Populationen beeinflussen. 

Aber sind die SNPs auch an der Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen 
beteiligt? Diese Frage können die Wissenschaftler bislang nur teilweise beantwor-
ten. Denn einige der neu gefunden Veränderungen im Genom zeigen ebenso einen 
Zusammenhang mit den Blutfettwerten als auch mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 
Noch konnte nicht eindeutig geklärt werden, welchen praktischen Wert die Analyse 
genomweiter Assoziationsstudien hat. Die Ergebnisse der vorliegenden Metaana-
lyse erweitern das grundlegende Verständnis des Lipidstoffwechsels. Sie zeigen, 
wie viele verschiedene Gene sich auf die Konzentration der Blutfettwerte und die 
Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen auswirken.

Im Rahmen der KORA-Studien werden umfangreiche 
Gesundheitsparameter erhoben. Die anonymisierten Daten 
sind eine wertvolle Grundlage für die Untersuchung 
genetischer Risikofaktoren.

Datenerhebung im Rahmen der KORA-Studien





Lebensgrundlagen
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Dr. Ralf Kühn
seit 2002 Institut für Entwicklungsgenetik, Helmholtz Zen trum 
München, Wissenschaftlicher Teamleiter - bis 2002 Leiter 
Mausgenetik bei Artemis Pharmaceuticals GmbH, Köln - 
bis 1998 Post-Doc und Wissenschaftlicher Assistent (ab 1994), 
 Institut für Genetik, Universität Köln

Prof. Dr. Wolfgang Wurst
seit 2002 Direktor, Institut für Entwicklungsgenetik am Helm-
holtz Zentrum München und Inhaber des Lehrstuhls für Ent-
wicklungsgenetik an der Technischen Universität München 
- seit 1997 Leiter der Forschungsgruppe Molekulare Neuro-
genetik, Max-Planck-Institut für Psychiatrie, München - bis 
1997 Nachwuchsgruppenleiter, GSF-Forschungszentrum für 
Umwelt und Gesundheit, Institut für Säugetiergenetik - bis 
1994 Post-Doc und Wissenschaftlicher Mitarbeiter - ab 1991 
am Samuel Lunenfeld Research Institute, Toronto, Canada - 
bis 1989 Post-Doc, Universität Göttingen 

Kooperationspartner / Autoren
Helmholtz Zentrum München und Technische Universität 
München Melanie Meyer, Martin Hrabě de Angelis, Wolfgang 
Wurst, Ralf Kühn - Deutsches Zentrum für Neurodegenera-
tive Erkrankungen e. V. Wolfgang Wurst

„ Mit der Mutagenese des Mausgenoms direkt in befruchteten 
Eizellen entfällt die aufwendige Kultur embryonaler Stamm
zellen und die Herstellung von Chimären. Mausmodelle 
menschlicher Krankheiten können schneller und flexibler 
entwickelt und die Rolle daran beteiligter Gene untersucht 
werden. Für die medizinische Forschung und Biotechnologie 
werden damit auch genetische Tiermodelle mit anderen 
Säugerspezies wie Ratten, Schweinen oder Rindern möglich.“

Um die Funktion von Genen bei Säugetieren 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 länger eta-
blierte Untersuchungsmethode im Mausmodell ist das gene targeting, die geziel-
te Genmodifikation. Die gängigen Verfahren zur Herstellung solcher Modifikationen 
einzelner Gene sind allerdings sehr arbeitsintensiv und zeitaufwändig: In isolier-
ten embryonalen Maus-Stammzellen werden Mutationen erzeugt und diese dann 
in Chimären und anschließend in Embryonen etabliert. Erst dann kann untersucht 
werden, auf welche Art und Weise sich eine Veränderung in einem bestimmten Gen 
auswirkt. Die Effizienz von auf diesem Weg induzierten Mutationen ist meist sehr 
gering. 

Dem Team um Wolfgang Wurst und Ralf Kühn ist es gelungen, ein Verfahren zu 
entwickeln, mit dem Maus-Genome schneller und effizienter modifiziert werden 
können. Die Forscher haben einen Weg gefunden, mit Hilfe sogenannter Zink finger-
Nukleasen gezielt Gen-Veränderungen in befruchteten Eizellen der Maus vorzuneh-
men, und zwar ohne Umweg über embryonale Stammzellen. 

Zinkfinger-Nukleasen sind künstliche Enzyme, mit denen die genomische 
Doppel strang-DNA sequenzspezifisch geschnitten werden kann. Wird die mRNA für 
ein solches Enzym zusammen mit einem veränderten Genfragment, das beispiels-
weise einen Basenaustausch, eine Insertion, Deletion oder ein zusätzliches neues 
Gen enthält, direkt in einzellige Mäuseembryonen mikroinjiziert, schneidet die tem-
porär von der mRNA gebildete Nuklease die genomische DNA an einer definierten 
Stelle. An dieser Bruchstelle setzt das zelleigene Reparatursystem über homologe 

Forschern des Helmholtz Zentrums München ist es gelungen, ausgewählte Gene in 
Mäuseembryonen gezielt zu verändern. Durch das neue Verfahren werden Mutati-
onen ohne den Umweg über Stammzellen etabliert. Genveränderungen können so 
in Säugetieren zeitsparend und universell untersucht werden.

Gezielter Gen-Austausch in 
 Säugetiergenomen

Grundlage
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Isolation 
der Zygote

Injektion der Zygote
ZFN & Vektor

Embryo-
transfer

DSB
HR

Vector

KO / KI Allele

Wildtyp-Maus Knock-out- / Knock-in-Maus

ZFN1

ZFN2

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

ZinkfingerNukleasen lagern sich an be stim
mte Sequenzen doppelsträngiger DNA an  
und brechen mit ihrem NukleaseAnteil die 
beiden Stränge auf. Die Reparaturmaschine
rie der Zelle kopiert ähnliche Sequenzen  
an anderen Stellen im Genom und fügt sie 
an der  beschädigten Stelle wieder ein. Bringt 
man zeitgleich mit der ZinkFingerNuklease 
eine DNASequenz in die Zelle ein, die der 
ausgeschnittenen Sequenz ähnelt, aber ein 
zusätzliches Gen beinhaltet, baut die moleku
lare Maschine rie bei der Reparatur die 
zusätzliche Sequenz mit ein.

Rekombination das neue, veränderte Genfragment in die DNA ein. Dies geschieht – 
so haben die Forscher in ihren Experimenten herausgefunden – mit einer Häufigkeit 
von 1,7 bis 4,5 Prozent. Sie haben mit dieser Methode bereits mehrere lebensfähige 
Mäuse mit unterschiedlichen, gezielt ausgetauschten Genen gezüchtet.

Die neue Methode bedeutet eine enorme Zeitersparnis, ist um mehrere Größen-
ordnungen effizienter als die bisherigen Verfahren und kann auch bei anderen 
Säuge tieren angewendet werden. Langfristig ist es denkbar, dass auf diese Weise 
nicht nur neue Gene eingebracht, sondern auch defekte Gensequenzen gegen ge-
sunde ausgetauscht werden können.

Zinkfinger-Nukleasen (ZFN) schneiden genomische DNA an 
einer definierten Stelle. Reperaturenzyme fügen eine Kopie 
des Vektorgens an der Doppelstrangbruchstelle ein.  
Aus einzelligen Mausembryonen entstehen so lebensfähige 
Mäuse mit gezielt ausgetauschten Genen.

Gezielter Austausch von Maus-Genen
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PD Stefan Thalhammer 
2009 Habilitation in Physik, Universität Augsburg - seit 2006 
Arbeitsgruppenleiter Strahlenbiophysik, Institut für Strahlen-
schutz, Helmholtz Zentrum München - 2001–2006 Post-Doc 
Geo- und Umweltwissenschaften, Ludwig-Maximilians-Uni-
versität München 

Markus Hofstetter
seit 2009 Promotionsstudium, Universität Augsburg und Gast-
wissenschaftler, Helmholtz Zentrum München - 2008–2009 
Wissenschaftlicher Mitarbeiter, Helmholtz Zentrum München 

Kooperationspartner / Autoren
Helmholtz Zentrum München Markus Hofstetter, Maren Funk, 
Herwig G. Paretzke, Stefan Thalhammer - Technische Uni-
versität München John Howgate, Ian D. Sharp, Martin Stutz-
mann

„ Der von uns entwickelte Biosensor besitzt großes Potential, 
um die Zellaktivität zu bestimmen und Zellsignalprozesse zu 
charakterisieren. Neben der Medizintechnik könnte er zu
künftig auch in der Strahlentherapie zum Einsatz kommen 
und dort neue Verfahren ermöglichen. Darüber hinaus eignet 
sich der Sensor auch als universell einsetzbares Echtzeit 
Dosimeter in kritischen Umgebungsbedingungen.“

Der Einfluss ionisierender Strahlen auf den Organismus beschäftigt 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 Schädigung des Organismus mar-
kiert. Messgeräte, die neben Intensität und Wellenlänge der Strahlungsdosis auch 
die Auswirkungen auf biologische Systeme ermitteln können, sind jedoch bislang 
nicht verfügbar. 

Wissenschaftler um Stefan Thalhammer und Markus Hofstetter vom Institut für 
Strahlenschutz haben einen biokompatiblen Halbleiter-Sensor entwickelt, der eine 
hochauflösende Messung von pH-Wert und Strahlungsdosis simultan und in Echt-
zeit ermöglicht. Dabei liefert er für beide Messgrößen stabile und reproduzierbare 
Outputsignale: Er reagiert sowohl während als auch nach einer Röntgenbestrahlung 
auf beide Parameter, ohne dass diese sich gegenseitig störend beeinflussen. Durch 
diese zweifache Sensitivität ermöglicht er unter anderem Multiparameteranalysen 
von Ionenänderungen, beispielsweise in Zellmedien. 

Das Bauelement besteht aus einem AlGaN / GaN-high electron mobility transis-
tor sowie einer zusätzlichen GaN-Abdeckschicht. Das erlaubt einen Betrieb auch in 
flüssigen und kritischen Umgebungen – wie sie etwa im menschlichen Körper vor-
zufinden sind. Dank dieser Robustheit, einer Größe von weniger als einem Quadrat-
millimeter und seinem nahezu energieautarken Betrieb eignet sich der Sensor sehr 
gut als in vivo-Dosismessgerät. 

Wissenschaftler des Instituts für Strahlenschutz haben einen Biosensor entwickelt, 
mit dem sich pH-Wert und Strahlungsdosis simultan messen lassen. Das Gerät liefert 
für beide Parameter stabile und reproduzierbare Messwerte und arbeitet auch unter 
kritischen Bedingungen zuverlässig. Als in vivo-Messgerät könnte der Sensor zukünf-
tig neue Anwendungen in der Radiologie und der Strahlenbiophysik ermöglichen.

Strahlungsdosis und biologische 
 Parameter gemeinsam messen

Neuer Ansatz



Aluminium-Galliumnitridgrenzschicht (25 nm)

Galliumnitridschicht (2.5 μm)

Saphirsubstrat

-VG

CE RE

Galliumnitrid-Deckschicht (3 nm)

D S

Potentiostat

179Forschungshighlights Lebensgrundlagen

Unser Organismus ist ständig ionisieren
der Strahlung ausgesetzt: Natürliche 
Quellen sind vor allem Radon aus dem 
Erdboden sowie die kosmische Strahlung 
aus dem Weltall. Röntgen diagnostische 
und nuklearmedizinische Verfahren liefern 
einen mindestens ebenso hohen Beitrag  
zur durchschnittlichen Strahlenexposition 
der Bevölkerung. Ionisierende Strahlung 
schädigt das genetische Material von 
Zellen, was – je nach Strahlendosis – zu 
einer Erhöhung des Krebsrisikos oder zu 
akuten Gewebeschäden führen kann.

Der Einsatz des Sensors in vivo könnte sowohl in der Radiologie als auch in der 
Strahlenbiophysik neue Anwendungen ermöglichen, da er selbst geringste Strah-
lungseinflüsse 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. Zukünftig, so hoffen die Wissenschaftler, lassen sich experimen-
telle, diagnostische und therapeutische Verfahren auf Grundlage dieser erweiterten 
Analysemöglichkeiten anpassen und verbessern.

Echtzeit-Biosensor und Strahlungsdetektor

Schematische Darstellung des AlGaN / GaN-high electron 
mobility transistor zur simultanen Messung von Strahlen-
dosis und pH-Wert.

Originalpublikation
Markus Hofstetter et al.: Real-time x-ray response of bio-
compatible solution gate AlGaN / GaN high electron mobility 
transistor devices. Applied Physics Letters 96 (2010) 092110 | 
doi:10.1063 / 1.3334682
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Dr. Klaus Mayer
seit 1999 Arbeitsgruppenleiter Pflanzliche Genomforschung 
am Institut für Bioinformatik und Systembiologie, Helmholtz 
Zentrum München - 1997–1999 Wissenschaftlicher Mitarbei-
ter bei MIPS, Max-Plank-Institut für Biochemie, München - 
1993–1997 - Forschungsassistenz an der Ludwig-Maximili-
ans-Universität München und Universität Tübingen

Kooperationspartner / Autoren
Helmholtz Zentrum München Georg Haberer, Manuel Span-
nagl, Klaus Mayer, Heidrun Gundlach - The International 
Brachypodium Initiative (Principal Investigators): USDA-ARS 
Western Regional Research Center, Albany John P. Vogel - 
USDA-ARS Plant Science Research Unit and University of 
Minne sota, St Paul David F. Garvin - Oregon State University, 
Corvallis Todd C. Mockler - HudsonAlpha Institute, Huntsvil-
le Jeremy Schmutz - US DOE Joint Genome Institute, Walnut 
Creek and University of California Berkeley Dan Rokhsar - 
John Innes Centre, Norwich Michael W. Bevan

Ein internationales Konsortium hat das Genom der Pflanze Brachypodium  distachyon 
entschlüsselt. Durch seine enge Verwandtschaft mit wichtigen Nahrungs- und Fut-
tergräsern wie Weizen, Gerste und Roggen ist dieses Gras wissenschaftlich von 
großem Interesse. An der Sequenzierung des Genoms war eine Forschergruppe um 
Klaus Mayer am Institut für Bioinformatik und Systembiologie des Helmholtz Zen-
trums München maßgeblich 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-
sammengefügt. Dank der jetzt bekannten Sequenz kann Brachypodium wesentlich 
zur Analyse der strukturellen und funktionellen Genomik der deutlich komplexeren 
Getreidegenome beitragen, die die Basis der Ernährung von Mensch und Tier bil-
den. Brachypodium distachyon ist ein wild wachsendes Süßgras, das eng mit Gers-
te, Weizen und Roggen verwandt ist. Das Süßgras besitzt ein Genom mit 272 Mega-
basenpaaren, die Genome der Kulturformen von Gerste und Weizen sind 20- bis 60-
mal so groß. Aufgrund der Größe und Komplexität aller anderen Getreidegenome 
war es bisher nicht möglich, diese zu analysieren und zu vergleichen. Das hat sich 
durch die Sequenzierung von Brachypodium geändert: 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 großer Genome wie der  Gerste 
und des Weizens wiederfindet. Die molekularen Daten sind so wesentlich leichter 
zu interpretieren.

Genom einer Modellpflanze für Getreide 
entschlüsselt

„ Die Entschlüsselung der Pflanzengenome trägt zur nachhal
tigen Verbesserung der menschlichen Nahrungsgrundlagen 
bei. Mit diesem Wissen kann die Zucht von Getreidesorten 
gezielt an sich ändernde Umweltbedingungen angepasst und 
so die Ernährungssicherheit erhöht werden.“

Grundlage



Sorghumhirse

Roggen

Reis

Gerste

Weizen8

13

45–60 Mio. Jahre 40–54

32–39

Brachypodium

181Forschungshighlights Lebensgrundlagen

So entdeckten die Wissenschaftler mehrere zehntausend genomisch konservierte 
Beziehungen zwischen Brachypodium, Reis, Sorghum und Weizen. Diese Ähnlich-
keit unterstreicht den Wert von Brachypodium als Modellpflanze für die  funktionelle 
Genomik der Kulturgetreide. Die vergleichende Genomanalyse gibt Aufschluss zum 
Beispiel über die Entwicklung der Genomgröße, über Verteilung und Vervielfälti-
gung von Genen oder die Evolution ganzer Chromosomen und sie hilft, Gene zu 
identifizieren und deren Funktion aufzuklären.

Die Analyse des Brachypodium-Genoms ist ein wesentlicher Schritt hin zur Auf-
klärung der wichtigsten Getreidegenome und damit auch Basis zur nachhaltigen 
 Sicherung der Nahrungsgrundlage des Menschen. Die neuen Erkenntnisse sind 
nämlich Voraussetzung dafür, gezielt solche Getreidesorten zu züchten, die besser 
an die sich ändernden Umweltbedingungen angepasst sind.

Der evolutionäre Stammbaum verschiedener Gräserarten 
zeigt die enge Verwandtschaft zwischen Brachypodium und 
unsequenzierten Kulturgetreiden. Die Trennung von Reis und 
Sorghumhirsen 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 jüngerer Zeit.

Stammbaum wichtiger Kulturgetreide

Das jetzt vollständig sequenzierte Süßgras 
Brachypodium distachyon – zu deutsch 
Zwenke – ist eine Modellpflanze für 
wichtige Nahrungs und Futtergräser. Die 
Pflanze ist einjährig, schnellwüchsig, 
anspruchslos, mit 20 Zentimetern relativ 
klein und selbstbefruchtend. Ursprünglich 
stammt sie aus dem östlichen Mittelmeer
raum, heute ist sie aber in gemäßigtem 
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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„ Mit meiner Forschung möchte ich zu einem besseren Ver
ständnis von mikrobiellen Prozessen im Grundwasser 
beitragen, die für die Erhaltung dieser wichtigen Ressource 
für unsere Gesellschaft entscheidend sind.“

Grundwasser ist die wichtigste Trinkwasserressource unserer Gesellschaft und hat 
somit eine essentielle Bedeutung für die menschliche Gesundheit. Die weltweiten 
Grundwasserressourcen sind durch eine Vielzahl von Kontaminationen in Form von 
Kohlenwasserstoffen, Arzneimittel- oder Pestizidrückständen bedroht. Zwar kennt 
man aus Laboruntersuchungen bestimmte Mikroorganismen, die solche für den 
Menschen oft toxischen Substanzen abbauen können. Weitgehend unbekannt ist 
jedoch, welche Organismen konkret im Grundwasser, besonders unter anoxischen 
Bedingungen, an diesen natürlichen Reinigungsprozessen beteiligt sind.

Ein Forscherteam um Tillmann Lüders am Helmholtz Zentrum München hat nun 
erstmals innerhalb einer natürlichen 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) für Nukleinsäuren zum Einsatz. Sediment-
proben mit der natürlichen Mikrobengesellschaft wurden im Labor unter natur-
nahen anaeroben Bedingungen mit 13C-markiertem Toluol inkubiert. Anschließend 
wurde daraus die gesamte mikrobielle DNA isoliert. Durch Dichtegradientenzen-
trifugation konnte dann die mit 13C angereicherte genomische DNA abgetrennt und 
mittels DNA-Fingerprinting und Sequenzanalyse charakterisiert und phylogenetisch 
eingeordnet werden. 

Wissenschaftler des Helmholtz Zentrums München haben Mikroorganismen identi-
fiziert, die an einem Feldstandort in situ Toluol abbauen und so zur natürlichen Rei-
nigung von kontaminierten Sedimenten und Grundwasserleitern beitragen. Der in-
novative, auf 13C-Markierung basierende Forschungsansatz lässt sich auf  beliebige 
Schadstoffe übertragen und eröffnet neue Möglichkeiten der Gefahrenbeurteilung 
im Wasserkreislauf.

Clostridien reinigen Teeröl aus 
 Grundwasserleitern

Dr. Tillmann Lüders
2009 Tenure-Track Evaluierung am Zentrum - seit 2004 
Arbeitsgruppenleiter Molekulare Ökologie am Institut für 
Grundwasserökologie, Helmholtz Zentrum München - 
2002–2004 Nachwuchswissenschaftler am Department für 
Biogeochemie, Max-Planck-Institut für terrestrische Mikro-
biologie, Marburg 

Kooperationspartner / Autoren
Helmholtz Zentrum München Rainer U. Meckenstock, Frede-
rick von Netzer, Holger Penning, Christian Winderl, Tillmann 
Lueders

Grundlage
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Toluol gehört zur Substanzgruppe der 
aromatischen Kohlenwasserstoffe. Viele 
Substanzen der Gruppe gelten als kanzero
gen und/oder mutagen. Die ringförmigen 
Moleküle sind chemisch sehr stabil und 
können daher nur von bestimmten Orga
nismen abgebaut werden. Toluol kommt  
im Erdöl vor und dient als Modellsubstanz 
für Teeröl und andere Rückstände der 
 Kohlevergasung. 

Anders als vermutet gehören die identifizierten Schlüsselorganismen 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 
sulfat reduzierende Abbauer von Schadstoffen erkannt worden. Meist werden sie 
als  Gärer, Sporenbildner, und auch als Krankheitserreger betrachtet, beispielsweise 
von Magen-Darm-Infektionen und von Botulismus. Über diese überraschende Ein-
ordnung der in situ am Schadstoffabbau beteiligten Mikroorganismen wird es nun 
möglich sein, die Steuerung dieser wichtigen Ökosystemdienstleistung letztlich auf-
zuklären. Lüders’ Forschungsergebnisse bilden die Basis für Ansätze zur Stimulie-
rung des mikrobiellen Schadstoffabbaus im Grundwasser sowie für neuartige Mo-
nitoring- und Managementkonzepte an kontaminierten Standorten.

1. Sedimentproben mit natürlichen Mikrobengemeinschaften 
werden mit 13C-markiertem Toluol versetzt.
2. Nach längerer 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 13C angereicherte und daher schwerere DNA (hier: 
dunkelgrau) wird durch Fraktionierung von der unmar-
kierten, also leichteren DNA (überwiegend 12C, hellgrau) 
getrennt. 
5. In der 13C-markierten DNA werden die Toluol-Abbauer 
durch PCR-Fingerprinting und Sequenzierung identifiziert.

Stabile Isotopenbeprobung von Nukleinsäuren (NA-SIP)

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



Auf dem Campus des heutigen Helmholtz Zentrums München ent-
steht 1960 die Versuchs- und Ausbildungsstätte für Strahlenschutz 
als Teil der Gesellschaft für Kernforschung Karlsruhe mbH. Sie wird 
1964 als Gesellschaft für Strahlenforschung ein eigenständiges For-
schungszentrum im Zuständigkeitsbereich des Bundesministeriums 
für Wissenschaftliche Forschung. Zentrale Aufgabe ist die Vorsorge-
forschung zum Schutz vor radioaktiver Strahlung. Ab Mitte der 60er 
Jahre kommen Forschungsaktivitäten im biomedizinischen und im 
Umweltbereich hinzu.

1971 erfolgt die Umbenennung in Gesellschaft für Strahlen- und Um-
weltforschung. Mit Erweiterung der Schwerpunkte in die Bereiche 
Umwelt- und Gesundheitsvorsorge, Epidemiologische Forschung 
sowie Lungenforschung entsteht in Neuherberg das größte deutsche 
Zentrum für Umweltwissenschaften. Die Weiterentwicklung kommt 
1990 in der Umbenennung in GSF – Forschungszentrum für  Umwelt 
und Gesundheit – zum Ausdruck. In den Folgejahren baut das Zen-
trum seine Aktivitäten 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 München – Deutsches Forschungs-
zentrum für Gesundheit und Umwelt konsequent weiterentwickelt 
wird. 

Der 52 Hektar große Campus auf dem Gebiet der Gemeinde Ober-
schleißheim im Norden von München hat eine wechselvolle Vorge-
schichte. Im 19. Jahrhundert errichtet das Königreich Bayern einen 
Tierzuchtbetrieb. Anfang des 20. Jahrhunderts betreiben Maristen-
brüder ein Heim für sozial auffällige Jugendliche. Die Erziehungs-
anstalt wird 1934 aufgelöst und das Gelände von der Wehrmacht als 
Heimat-Veterinärpark genutzt. Nach Kriegsende nutzen die ASID- 
Serum-Werke die bundeseigenen Gebäude zur Herstellung von 
Impfseren. Der Mietvertrag wird 1959 aufgelöst und das Gelände für 
den Aufbau des Forschungszentrums zur Verfügung gestellt.



Campus-Zeitreise

„ Der Campus des Helmholtz Zentrums München ist 
eingebunden in die Heidelandschaft des Münchner 
Nordens. Er spiegelt die Transformation wider,  
die das Zentrum in den fünf Jahrzehnten seines 
Bestehens vollzogen hat. Mit LandmarkBuilding 
in der Heide wollen wir die Identität des heutigen 
Zen trums zum Ausdruck bringen. Ein attraktiver 
Campus zieht exzellente Wissenschaftler an, die 
exzellente Forschung betreiben.“



bis 1960
Bis zur Gründung des For-
schungszentrums hat das Areal 
unterschiedliche Nutzungen als 
Veterinärpark, Flüchtlingslager 
und Serumfabrik.

Ställe und Betriebsgebäude: 
Dem Heim der Maristenbrüder 
sind Gartenbau- und Land-
wirtschaftsbetriebe sowie eine 
Lehrwerkstatt angeschlossen. 
– 3 

Mitarbeiterwohnungen der 
1934 aufgelösten Erziehungs-
anstalt. – 4

Im Westflügel des Wohnheims 
befindet sich die Kapelle der 
Erziehungsanstalt. – 2

bis 1934
Wohnheim der Knaben-
erziehungsanstalt Sankta 
Maria: Maristenbrüder 
unterhalten in Neuherberg  
ein Heim für sozial auffällige 
 Jugendliche. – 1

Der Campus vor 1960

1

2

3

4
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1 Luftansicht Neuherbergs vor 1960 2 Knabenerziehungsanstalt der Maristen Schulbrüder Sankta Maria um 1925 3 Umbau der ehemaligen Tierstallungen
4 Karte des heutigen Neuherberg um 1860: Urpositionsblatt für den Topografischen Atlas des Königreichs Bayern 
(Positionsblatt (Nr. 668) a. d. J. 1863 © Bayer. Vermessungsverwaltung; 2011) 5 Kapelle der Anstalt Sankta Maria, heute als Institutsgebäude genutzt
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1968
Die Wissenschaftsunterkünfte 
werden von den Abteilungen 
für Genetik und für Pathologie 
bezogen. – 5

1969
Auf dem Campus wird die 
Trafostation Nr. 4 errichtet. 
– 8

1966
Die Gebäude für die Physi-
kalisch-Technische Abteilung 
und die Auswertungsstelle für 
Strahlendosimeter werden  
1966 fertig gestellt und 1968 
durch einen Anbau für das 
Rechenzentrum erweitert. – 3

1968–69
Der Campus wird um den Be-
triebshof und die Heiz zentrale 
erweitert. Die drei Gebäude 
am Nordrand des Geländes 
werten die Infrastruktur des 
Zentrums auf. – 6

1967
Das Mehrzweckgebäude für 
Verwaltung, Geschäftsführung, 
Bibliothek und Kantine wird 
bezogen. – 4

1968–69
Mit dem Neubau des Instituts 
für Biologie wird 1968 begon-
nen, der erste Bauabschnitt ist 
1969 fertig gestellt. – 7

1964
Das Beschleunigergebäude – 
zunächst auch als Zwischen-
sammelstelle für radioaktive 
Abfälle genutzt – wird 1964 
fertig gestellt und 1968 
 erweitert. – 2 

1964
Das neue Hörsaalgebäude des 
Instituts für Strahlenschutz 
wird fertig gestellt. – 1

1960–1969
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5

1 Fachkunde-Vermittlung im Strahlenschutz: Eine Kursteilnehmerin vor Radio-Papierchromatograph 2 Versuchsaufbau im Institut für Strahlenschutzforschung
3 Elektronenmikroskop im Institut für Hämatologie 4 Im Institut für Strahlenschutz werden seit 1960 Kursteilnehmer in strahlenschutzpraktischen Fragen unterrichtet 
5 Betriebshof und Heizzentrale 6 Baustelle Isotopenhaus mit Blick auf das Verwaltungsgebäude im Hintergrund 7 Hörsaalfassade Institut für Strahlenschutz
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1975
Der letzte Bauabschnitt des 
Biologikums wird begonnen. 
– 5

1977
Für das zum damaligen 
Bundesgesundheitsamt und 
heute Bundesamt für 
Strahlenschutz gehörende 
Institut für Strahlenhygiene 
wird 1977 der Grundstein 
gelegt. – 7

1974
Das Institut für Radio hydro-
metrie zieht in das neue 
Laborgebäude ein. – 3

1974
Die biologische Kläranlage 
wird fertig gestellt. – 4

1975 / 76
Als Provisorium entstehen 1975 
und 1976 zwei sogenannte 
Mehrzweckhallen, die noch 
heute Institut für Ökologische 
Chemie, Auditorium und 
Zentralbibliothek beherbergen. 
– 6

1972
Der Forschungsreaktor 
Neu herberg wird in Betrieb 
genommen und dient bis 
zu seiner Stilllegung 1982 
strahlenmedizinischen und 
umweltbiologischen Unter-
suchungen. – 2

1971
Der Neubau der Abteilung für 
Kohärente Optik wird fertig 
gestellt. – 1

1970–1979
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1 Neutronenexperiment am Forschungsreaktor Neuherberg 2 Photochemischer Abbau von Chemikalien im Labormaßstab 3 Blick vom neuen Biologikum nach Westen 
4 Experiment zu Grundlagen der medizinischen Laseranwendung 5 Institut für Radiohydrometrie
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1988
Das Institut für Toxikologie 
erhält ein eigenes Laborge-
bäude. – 4

1981
Die Technische Überwachungs-
zentrale geht in Betrieb. – 2

1988
Der Eingangsbereich wird neu 
gestaltet. – 3

1981
Der Neubau des Instituts für 
Medizinische Informatik und 
Systemforschung wird fertig 
gestellt. Im Oktogonteil ist das 
Rechenzentrum untergebracht. 
– 1

1980–1989
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1 Neubau für Rechenzentrum und Institut für Medizinische Informatik und Systemforschung
2 Inhalationsapparatur zur Bestimmung der Ablagerung von Teilchen in der Lunge 3 Untersuchungen zur Ausgasung von Holzschutzmitteln in die Raumluft 
4 Archivierung von Bioproben in die Umweltprobenbank 5 Stele von Ben Muthofer vor dem Institut für Medizinische Informatik und Systemforschung 
6 Skulptur von Jochen Scheithauer im Eingangsbereich des Campus 7 Institutsgebäude Toxikologie
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1999
Das Institut für Bodenökologie 
erhält einen Erweiterungsbau. 
– 5

1999
Das Institut für Biomathematik 
und Biometrie bezieht ein 
eigenes Institutsgebäude. – 6

1996
Die Lysimeteranlage nimmt 
ihren Betrieb auf. – 3

1999
Der Neubau der Annahmestelle 
Süd wird fertig gestellt. – 4

1994
Dass Gewächshaus der 
Abteilung Experimentelle 
Umweltsimulation geht in 
Betrieb. – 2

1992
Das Mensagebäude im Ein-
gangsbereich des Campus wird 
fertiggestellt und bezogen – 1

1990–1999



Campus-Zeitreise 195

1 Luftgas-Analyse zur Umweltsimulation 2 Umweltsanierung chemisch belasteter Böden im Labormaßstab
3 Forschungsgewächshaus zur Untersuchung globaler Umweltveränderungen 4 Plastik „Die Grenzen des Wachstums“ von Hermann Bigelmayr 
5 Experimentierkeller der Lysimeteranlage 6 Mensagebäude 7 Virtuelle Diagnose von CT-Bildern im Institut für Medizinische Informatik und Systemforschung
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2009
Ein Anbau für die NMR-Geräte 
der Institute für Strukturbiolo-
gie und Ökologische Chemie 
entsteht. – 5

2010
Durch die Überbauung des 
Nordflügels des Biologikums 
entstehen neue Laborräume für 
die Institute für Stammzellfor-
schung und für Virologie. – 6

2002
Das Biologikum wird um ein 
Laborgebäude für die Institute 
für Experimentelle Genetik, 
Entwicklungsgenetik und Hu-
mangenetik erweitert. – 3

2009
Die Institute für Strukturbio-
logie sowie Biologische und 
Medizinische Bildgebung 
ziehen in ein eigenes Gebäude. 
– 4

2003
Die Auswertungsstelle erhält 
ein eigenes Gebäude, das 
heute Einrichtungen der Infra-
struktur beherbergt. – 2

2001
Die Kindertagesstätte wird 2001 
errichtet und 2005 erweitert. 
– 1

2000–2010
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65

1 EUCOMM-Labor im Institut für Experimentelle Genetik 2 Messlabor im Institut für Grundwasserökologie 3 Core-Facility Genomanalysezentrum
4 Kartenausschnitt Neuherberg heute (Luftbild © Bayer. Vermessungsverwaltung 2011)
5 Neubau der Institute für Strukturbiologie sowie Biologische und Medizinische Bildgebung 6 Erweiterungsbau für die Genetik-Institute des Zentrums



Die Zukunft
Mit der Weiterentwicklung seines Campus trägt das Zentrum den 
Ansprüchen eines modernen Forschungszentrums Rechnung. 

Vorhandene Gebäude sollen energetisch saniert und die Bebauung 
im nordwestlichen Bereich verdichtet werden. 
Für die strategische Neuausrichtung erforderliche Neubauten sollen 
realisiert werden.

Campus Helmholtz Zentrum: Die Zukunft

Modell zur Campus-Entwicklung: BRUNE ARCHITEKTEN BDA
www.helmholtz-muenchen.de   /  publikationen   /   mitarbeitermagazin  /  fruehjahr-2010/
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2

1

1 Vision eines Transfergebäudes für den Eingangsbereich
2 Ein Empfangsbereich mit zentralem Park soll das Zentrum nach außen vernetzen und eine urbane Atmosphäre für das Arbeiten auf dem Campus schaffen.





Fakten
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Organisation und Transformation

Damit ein Forschungszentrum sowohl national als auch international erfolgreich 
sein kann, muss sich die Verwaltung ständig weiterentwickeln. Die Administration 
sieht es als ihre Aufgabe an, für optimale Arbeitsbedingungen für die Wissenschaft 
zu sorgen. Die Vielzahl an Verbünden und Kooperationen auf allen Ebenen und die 
zunehmende organisatorische und thematische Komplexität erfordern einen steti-
gen Wandel in der Verwaltungsorganisation. 
 
Im Rahmen der neuen wissenschaftlichen Impulse passte das Helmholtz Zentrum 
München seine Arbeitsstrukturen und Entscheidungsprozesse an, um weiterhin rei-
bungslose Abläufe in der Wissenschaft zu gewährleisten. Dafür wurde 2009 die 
Governance dahingehend geändert, schnell und angemessen auf wechselnde An-
forderungen reagieren zu können. 

Sachnähe bei operativen Entscheidungen
Für operative Entscheidungen in vernetzten Strukturen hat sich das Prinzip der grö-
ßeren Sachnähe bewährt. Daher treibt das Helmholtz Zentrum München die Dezen-
tralisierung der Administration voran: 2010 wurde die dezentrale Verwaltung mit ei-
ner Geschäftsstelle in Großhadern eröffnet. Im Erdgeschoss des Hämatologikums in 
Großhadern – in Fußnähe zum Comprehensive Pneumology Center (CPC) – unter-
stützt seither eine Geschäftsstelle 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 Einführung des Unternehmensleitbildes für das Helmholtz Zentrum München 
im Jahr 2009, wurde 2010 weiter an dessen Implementierung gearbeitet. 

Wissenschaftliche Einrichtungen brauchen ein effizientes Management, wenn die 
wissenschaftliche Arbeit im Vordergrund stehen soll. Die zunehmende Komplexität 
durch die Vielzahl von Verbünden, Kooperationen auf allen Ebenen und  zunehmende 
organisatorische und thematische Komplexität erfordern neue Vorgehensweisen.
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Zugleich unterstützt ein übergreifendes Personalentwicklungskonzept die gezielte 
Aus- und Weiterbildung beispielsweise in den Bereichen Kommunikations- und Me-
thodenkompetenz, Management und Führung. Die Bereiche Personal und Kommu-
nikation arbeiten bei der Begrüßung neuer Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter eng 
zusammen und geben ihnen einen fundierten Einblick in die Abläufe am Zentrum. 

Neue Kommunikationsformen, wie das Ende 2009 eingeführte Mitarbeitermaga-
zin „imZentrum“, unterstützen den Kulturwandel: Zusätzlich zur tagesaktuellen Be-
richterstattung zeigt das Mitarbeitermagazin wissenschaftliche und administrative 
Zusammenhänge auf und stellt Forschungsergebnisse in den Kontext der Strategie. 
 
Orientierung in der Transformation
Zudem wurden 2010 regelmäßige Treffen der oberen und mittleren Führungs kräfte 
organisiert, um über aktuelle und strategische Entwicklungen zu diskutieren. Ein 
Beispiel sind die Zentrumsziele, die im Rahmen des Führens mit Zielen 2009 einge-
führt wurden. Sie stehen mit den jährlichen Mitarbeitergesprächen in Verbindung 
und ermöglichen die Umsetzung der im Tarifvertrag für den öffentlichen Dienst 
(TVÖD) verankerten leistungsorientierten Bezahlung. Das Führen mit Zielen unter-
stützt die Transformation des Zentrums und schafft ein gemeinsames Verständnis 
von Führungskräften und Mitarbeitern über nächste Schritte und die weitere Aus-
richtung. Dadurch erfahren alle Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter, inwiefern jedes 
einzelne Projekt zu den Gesamt-Zielen beiträgt. 

Transparenz und Identifikation, und damit auch der Zusammenhalt zwischen Admi-
nistration und Wissenschaft, werden so gefördert. Diese Schritte geben Orientierung 
in der Transformation und ermöglichen es dem Management, zum angestrebten 
Ziel des Helmholtz Zentrums München beizutragen: one2013 – ein Zentrum, ein Ziel.
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Personal

Der Schlüssel 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 können. Hier gilt 
es, geeignete Strukturen zu schaffen, um die besten Köpfe zu gewinnen. 

Chancengleichheit
Ein Meilenstein auf diesem Weg ist die Chancengleichheit. Schon zweimal wurde 
das Zentrum mit dem Total E-Quality-Zertifikat für Chancengleichheit ausgezeich-
net und Ziel des Zentrums ist es, den Frauenanteil zu erhöhen. Mittlerweile sind am 
Helmholtz Zentrum München über 50 Prozent Frauen tätig. Beim wissenschaftlichen 
Personal stieg der Anteil der Frauen seit 2002 von 37 auf 47 Prozent an. Führungs-
positionen wurden im Jahr 2010 zu 30 Prozent von Frauen besetzt.

Personalentwicklung
Selbständige und verantwortungsbewusste Mitarbeiter sind Voraussetzung für er-
folgreiche wissenschaftliche Arbeit. Dafür hat das Zentrum eine konsequente Perso-
nalentwicklungsstrategie aufgebaut. Junge Nachwuchskräfte erhalten frühzeitig 
Personal- und Projektverantwortung sowie Weiterbildung zu Führungskräften.

HELENA – Investition in die Zukunft
Um Doktoranden optimal zu fördern, errichtete das Helmholtz Zentrum München 2010 
gemeinsam mit der Ludwig-Maximilians-Universität München (LMU) und der Techni-
schen Universität München (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 München bietet neben der Förderung von wissenschaft-
lichem Nachwuchs auch ein breites Spektrum an Ausbildungsberufen: Zum Jahres-
ende 2010 waren 46 Auszubildende in kaufmännischen und technischen Berufen 
sowie als künftige Tierpfleger angestellt.

Das Helmholtz Zentrum München beschäftigte 2010 insgesamt 1879 Mitarbeiter aus 
über 50 verschiedenen Nationen. 33 Prozent der Mitarbeiterinnen und  Mitarbeiter 
wurden aus Drittmitteln finanziert. Über drei Viertel des Personals ist wissenschaft-
lich tätig – davon 307 Doktoranden, 131 Post-Docs und 476 Wissenschaftler mit 
Schwerpunkt in den Bereichen Biologie, (Bio-)Chemie, Physik und Medizin. 
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Ausbildungsberufe

Fachrichtungen der  
 Wissenschaftler / innen

Aufteilung des Personals 
nach Bereichen

77 % Wissenschaftlicher Bereich

14 % Technischer Bereich inkl. Infrastruktur

9 % Verwaltung

41 % Biologie / Biotechnik /Agrarbiologie

14 % Chemie / Biochemie

10 % Physik / Biophysik

5 % Epidemiologie / Ökotrophologie /

Gesundheitswissenschaften

5 % Ingenieurwesen

4 % Informatik

1 % Veterinärmedizin

1 % Geologie / Geophysik / Geoökologie

5 % Mathematik

7 % andere Fachrichtungen

7 % Medizin

48 % Biologielaborant / in

16 % Bürokaufleute

4 % Strahlenschutzingenieur / in

22 % Tierpfleger / in

4% Landwirtschaftsgehilfe / in

4 % Fachlagerist / in

2 % Fachinformatiker / in
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Finanzen

Der Gesamthaushalt des Helmholtz Zentrums München betrug 2010 insgesamt 172,7 
Millionen Euro. Davon stammten 119,8 Millionen Euro aus der institutionellen För-
derung, die durch den Bund und den Freistaat Bayern im Verhältnis 90:10 getragen 
wird. Die übrigen Gelder sind Drittmittel nationaler und internationaler Herkunft, die 
im Rahmen der Projektförderung durch das Zentrum eingeworben wurden.

Die Forschungszentren der Helmholtz-Gemeinschaft werden seit 2003 durch eine 
programmorientierte Förderung (POF) finanziert. Die Programme werden für fünf 
Jahre beantragt und gefördert. Das Helmholtz Zentrum München 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.

Gesamtfinanzierung Mittelherkunft 2010
insgesamt 172,7 Mio. Euro
Jahresabschlusszahlen, Stand 13.5.2011

107,9 Mio. Euro Bund 

8,3 Mio. Euro Sonderaufgaben

11,9 Mio. Euro Freistaat Bayern

119,8 Mio. Euro institutionelle Förderung:

44,6 Mio. Euro Drittmittel
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Institutionelle Förderung 2010
insgesamt 119,8 Mio. Euro
Jahresabschlusszahlen, Stand 13.5.2011

Drittmittel nach Herkunft 2010
Gesamtsumme Forschungsaufgaben 44,6 Mio. Euro
Stand: Ist-Werte entsprechend Datenbestand zum 19.04.2011

58,2 Mio. Euro Personalausgaben

10 Mio. Euro Investitionen, Bau > 2,5 Mio. Euro

12,5 Mio. Euro Ausgaben für Zuschüsse für Dritte

31,3 Mio. Euro Sachausgaben

7,8 Mio. Euro Investitionen, Bau < 2,5 Mio. Euro

zuzüglich Sonderaufgaben in Höhe von 8,3 Mio. Euro
(= Betrieb der Auswertungsstelle für Strahlendosimeter)

5 Mio. Euro DFG-Förderung

0,2 Mio. Euro Projektförderung Länder

14 Mio. Euro Projektförderung Bund

1,5 Mio. Euro Inländische Wirtschaft

3,3 Mio. Euro Sonstige ausländische Stellen

7,1 Mio. Euro EU

2 Mio. Euro Sonstige inländische Stellen

11 Mio. Euro Weiterleitungen

0,5 Mio. Euro Wirtschaft Ausland
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Die Förderung durch den Bund nimmt mit 14,9 Millionen Euro den ersten Platz ein, 
gefolgt von der Förderung der Europäischen Union mit 7,1 Millionen Euro und der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) mit 5,0 Millionen Euro. Insgesamt be-
standen 2010 über 400 Drittmittelverträge im Bereich der Forschungsförderung. 
Dem Helmholtz Zentrum München wurden bisher 75 Projekte im 7. Rahmenpro-
gramm der Europäischen Union mit einem EU-Zuschuss von über 38 Millionen Euro 
bewilligt. Insbesondere die Beteiligung an der EU Starting Grant Exzellenzmaß-
nahme des European Research Council im Bereich der grundlagenorientierten For-
schung war sehr erfolgreich. Nachdem im zweiten Aufruf Heiko Lickert, Institut für 
Stammzellforschung, im Bereich der Diabetesforschung einen Grant bekommen hat, 
haben im dritten Aufruf vier Wissenschaftler des Zentrums den Grant gewonnen – 
Melanie Königshoff, Comprehensive Pneumology Center, zur Lungenregeneration – 
Mathias Heikenwälder, Institut für Virologie, zu entzündlichen Leberschäden und 
Krebsentstehung – Daniel Razansky, Institut für Biologische und Medizinische Bild-
gebung, zur Nutzung optoakustischer Bildgebungsverfahren in tieferen Geweben – 
Fabian Theis, Institut für Bioinformatik und Systembiologie zur Modellverbesserung 
im Bereich der Systembiologie. Für die Umsetzung ihrer „groundbreaking ideas“ 
stehen Fördermittel in Höhe von über 6,6 Millionen Euro zur Verfügung.

Das Helmholtz Zentrum München hat sich über Jahre hinweg erfolgreich an den 
aufeinanderfolgenden Forschungsrahmenprogrammen der Europäischen Union be-
teiligt. Es hat dadurch seine internationale Sichtbarkeit erhöht, seine wissenschaft-
lichen Kompetenzen erweitert, seine Vernetzung verstärkt und erhebliche Finanz-
mittel eingeworben.

Besonders eindrucksvolle Beispiele für die erfolgreiche Beteiligung des Zentrums 
über mehrere Rahmenprogramme sind der Aufbau und die Entstehung eines welt-
weiten Netzwerkes im Bereich der Generierung und Charakterisierung von Maus-
modellen für menschliche Erkrankungen sowie die Projekte zur Risikoabschätzung 
im Niedrigdosisbereich in EURATOM.

Das Helmholtz Zentrum München beteiligt sich erfolgreich an den Ausschreibun-
gen des Bundesministeriums für Bildung und Forschung, des Europäischen For-
schungsrahmenprogramms, der Deutschen Forschungsgemeinschaft, der Helm-
holtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren sowie weiterer öffentlicher und 
privater Träger. 2010 erreichten die Drittmitteleinwerbungen für Forschungsauf-
gaben 44,6 Millionen Euro. Abzüglich 11,0 Millionen Euro weitergeleiteter Gelder 
blieben 33,6 Mio Euro für Forschungsaufgaben am Zentrum. Das entspricht einem 
Anteil von rund 28 Prozent der institutionellen Förderung. 

Projektförderung
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FP 6 FP 7

Internat. Knockout Projekte

FLPFLEX

Mausmutagenese

EUCOMMTOOLS

EUCOMM

AMMRA (Asia)
NorCOMM 2 (Canada)
CanEuCre (Canada)
TIGM (USA)
NorCOMM (Canada)
KOMP (USA)

Phenoscale

Mausphänotypisierung

INFRAFRONTIER
(ESFRI)

EUMODIC

Mausarchivierung /Verteilung

EMMAinf

EMMAservice

Internat. Knockout Mouse Consortium (IKMC)

Internat. Mouse Phenotyping Consortium (IMPC)

CREATEI-DCC

SOLO
Epidemiological studies of exposed population

SOUL
Quantify risks of late health effects associated with low dose rate – 

validation of dosimetry systems

DOSREC
Development of the methods of individual dose reconstruction (EPR, FISH etc)

Association Contract: DOSE RECONSTRUCTION 
Development of methods for reconstruction of environmental and individual dose

Maus-Modelle: EU-Förderung 2002 bis heute

Abschätzung des Strahlenrisikos: EURATOM-Projekte 1994 bis heute

Beteiligung des Helmholtz Zentrums München an EU-Pro-
jekten aus FP6 und FP7 zur Mausmutagenese, Mausphäno-
typisierung und Archivierung mit dem Ziel der funktionellen 
Annotation aller Gene zu Gesundheit und Erkrankung

Die Gesamtförderung der dargestellten Projekte beläuft sich 
auf über 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 für die Vorbereitungsphase 
einer paneuropäischen Forschungsinfrastruktur im Bereich 
Phänotypisierung und Archivierung der Genome von Säuge-
tiermodellen in FP7 (INFRAFRONTIER) erfolgreich fortsetzen. 

Die am Helmholtz Zentrum München koordinierten Projekte 
EMMA, EUCOMM und INFRAFRONTIER haben wesentlich zum 
Aufbau eines weltweiten Maus-Mutagenese- und Phänotypi-
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-Maß-
nahme aus dem ESFRI Prozess (European Strategy Forum on 
Research Infrastructures) wird durch die beteiligten Länder 
mit nationalen Fördermitteln vorangetrieben.

EURATOM-Projekte zur Abschätzung des Strahlenrisikos und 
Entwicklung von Werkzeugen zur Bestimmung und Rekon-
struktion von Strahlung im Niedrigdosis-Bereich

Das Helmholtz Zentrum München ist an verschiedenen Pro-
jekten zur Weiterentwicklung und Verfeinerung von Messme-
thoden beteiligt, um individuelle Personen- und Organdosen 
zur Risikoabschätzung auf Basis epidemiologischer Studien 
ableiten zu können. Die Entwicklung der Methoden ist Grund-
lage für 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 durchgeführt: 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 für Methoden-
entwicklung und Abschätzung des Strahlenrisikos im Nied-
rigdosis-Bereich bisher Mittel in Höhe von ca. 60 Millionen 
Euro bereitgestellt.
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Förderprogramm  Projekte

6 Sonderforschungsbereiche und 3 Transregios  33
6 Schwerpunktprogramme  7
4 Forschergruppen  8
Leibniz-Preis  1
Emmy-Noether  1
EURYI-Award  1
Einzelförderungen  34

Beteilungen des Helmholtz Zentrums München an  
DFG-geförderten Projekten in 2010

Über die koordinierten Programme der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (DFG) hat das Helmholtz Zentrum 
 München im Gesundheitsbereich enge regionale Netzwer-
ke mit den beiden Münchner Universitäten sowie den Max-
Planck-Instituten für Biochemie und für Neurobiologie auf-
gebaut. Mit insgesamt 33 Einzelprojekten ist das Zentrum an 
neun Sonderforschungsbereichen / Transregios mit der Lud-
wig-Maximilians-Universität und der Technischen Universität 
München beteiligt. Damit nimmt München neben Berlin eine 
herausragende Rolle als Clusterstandort für die Wissenschaft 
in Deutschland ein.

Durch die Beteiligung an Programmen des Bundesministeriums für Bildung und 
Forschung (BMBF) leistet das Helmholtz Zentrum München wesentliche Beiträge 
zu aktuellen Fragen von hoher gesellschaftlicher und wirtschaftlicher Bedeutung. 
Wichtige Verbundprojekte, die in 2010 neu eingeworben wurden, waren: 

 – Für Aufbau und Implementierung der deutschen Einrichtungen für 
 INFRAFRONTIER (The European infrastructure for phenotyping and archi-
ving of model mammalian genomes) unter Koordination von Martin Hrab- de 
 Angelis, Institut für Experimentelle Genetik, stellt das BMBF 17 Millionen Euro 
zur  Verfügung.

 – Das im Institut für Epidemiologie I koordinierte Projekt KORA-Age 2 soll in einer 
Längsschnittuntersuchung Faktoren identifizieren, die zur Gesundheit im Alter 
beitragen. Hierfür stehen ca. 3 Millionen Euro zur Verfügung.

 – Mit Radionukliden in der Umwelt, ihrem Transport in Nahrungsketten zum und 
im Menschen beschäftigt sich das im Institut für Strahlenschutz koordinierte Vor-
haben im Kompetenzverbund Strahlenforschung II. Die Förderung beläuft 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 für Humangenetik und Experimentelle Genetik am Projekt OSTEOPATH. Das 
Zentrum erhält eine Förderung in Höhe von 0,7 Millionen Euro.
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Einwerbungen aus dem Impuls- und Vernetzungsfonds 2010
nach Abzug weitergeleiteter Mittel

Im Zuge der Gründung des Deutschen Zentrums für Diabetesforschung in 2009 und 
der Entwicklung der Diabetesforschung zu einem wichtigen Kernthema des Helm-
holtz Zentrums München konnte eine Konsolidierung der Drittmittel im Bereich der 
Diabetesforschung verzeichnet werden. Während sich die Drittmittelzuschüsse 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 München war 2010 in rund 1200 internationale Kooperati-
onen mit Universitäten, außeruniversitären Forschungseinrichtungen und Indust-
riepartnern in 60 Ländern eingebunden. Sie resultieren aus über 650 Förder- und 
Kooperationsverträgen, 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 Großbritannien, Frankreich, Italien, Österreich, 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 größte Teil des Geldes 
entfiel auf die drei Helmholtz-Allianzen „Geistige Gesund-
heit im Alter“, „Systembiologie“ und „Immuntherapie“. Der 
Anteil der Mittel für die Doktorandenförderung aus dem IVF 
konnte deutlich gesteigert werden. Für die Helmholtz Gradu-
ate School Environmental Health (HELENA) wurden insgesamt 
3 Millionen Euro für sechs Jahre eingeworben. HELENA ging 
am 1. November 2010 an den Start und wird den Doktoranden 
in Kooperation mit der Technischen Universität München und 
der Ludwig-Maximilians-Universität eine strukturierte Dokto-
randenausbildung in acht Themenfeldern ermöglichen. Das 
Helmholtz-Kolleg „Biologie und Erkrankungen der Lunge“ er-
hielt, ebenfalls für 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 Heikenwälder, die Förderung von Annette Ziegler, In-
stitut für Diabetesforschung, im Rahmen des Programms für 
exzellente Wissenschaftlerinnen und die Ausgründung Info-
Dabble, Institut für Bioinformatik und Systembiologie.

0,3 Mio. Euro Helmholtz-Nachwuchsgruppen

0,15 Mio. Euro Vernetzung mit Hochschulen – Virtuelle Institute

0,33 Mio. Euro W2 / W3-Stellen für Wissenschaftlerinnen

0,38 Mio. Euro Förderung von Doktoranden

2,29 Mio. Euro Helmholtz-Allianzen



1968–1972
Dr. Walter Schulte-Meermann
Administrativer Geschäftsführer

1960–1964
Prof. Dr. Otto Hug
Wissenschaftlicher Geschäfts-
führer

1960–1981
Prof. Dr. Rudolf Wittenzellner
Wissenschaftlicher Geschäfts-
führer, ab 1964  Wissenschaftlich- 
Technischer Geschäftsführer

1964–1967 
Dr. Rudolf Kriele
Administrativer Geschäftsführer

1967–1968
Dr. Günter Lehr
Administrativer Geschäftsführer

Geschäftsführer
des Helmholtz Zentrums München seit 1960



1981–1990
Prof. Dr. Hans Wolfgang Levi
Wissenschaftlich-Technischer 
Geschäftsführer

1988–1998
Dr. Carl-Heinz Duisberg
Kaufmännischer Geschäfts-
führer

1999–2006 
Dr. Hans Jahreiß
Kaufmännischer Geschäfts-
führer

1995–2005
Prof. Dr. Dr. Ernst-Günter Afting
Wissenschaftlich-Technischer 
Geschäftsführer

seit 2005
Prof. Dr. Günther Wess 
Wissenschaftlicher Geschäfts-
führer

seit 2006 
Dr. Nikolaus Blum
Kaufmännischer Geschäfts-
führer

1972–1978 
Hermann Costa
Kaufmännischer Geschäfts-
führer

1983–1988 
Dr. Wolfgang Grillo
Kaufmännischer Geschäfts-
führer

1978–1983 
Dr. Rainer Gerold 
Kaufmännischer Geschäfts-
führer

1990–1995 
Prof. Dr. Joachim Klein
Wissenschaftlich-Technischer 
Geschäftsführer



Programm Environmental Health

Institut für Epidemiologie (EPI I) 
Direktor: Prof. Dr. Dr. H.-Erich Wichmann wichmann@helmholtz-muenchen.de 
Lehrstuhl für Epidemiologie der Ludwig-Maximilians-Universität München

Institut für Epidemiologie II (EPI II) 
Direktor: Prof. Dr.  Annette Peters peters@helmholtz-muenchen.de

Institut für Genetische Epidemiologie (IGE) 
Direktor: Prof. Dr. Konstantin Strauch  strauch@helmholtz-muenchen.de  
Lehrstuhl für Genetische Epidemiologie der Ludwig-Maximilians-Universität München

 Abteilung Molekulare Epidemiologie (AME)
Leiter: Prof. Dr. Thomas Illig  illig@helmholtz-muenchen.de

Abteilung Genvektoren (AGV) 
Leiter: Prof. Dr. Wolfgang Hammerschmidt hammerschmidt@helmholtz-muenchen.de

 Institut für Gesundheitsökonomie und Management im Gesundheitswesen (IGM) 
 Direktor: Prof. Dr. Reiner Leidl reiner.leidl@helmholtz-muenchen.de 
Lehrstuhl für Gesundheitsökonomie und Management im Gesundheitswesen der 
Ludwig-Maximilians-Universität München

Institut für Klinische Molekularbiologie und Tumorgenetik (KMOLBI) 
Direktor (kommissarisch): Prof. Dr. Wolfgang Hammerschmidt 
hammerschmidt@helmholtz-muenchen.de 

Institut für Klinische Molekularbiologie und Tumorgenetik
Abteilung  Molekulare Epigenetik 
Leiter: Prof. Dr. Dirk Eick eick@helmholtz-muenchen.de 

Institut für Lungenbiologie (iLBD / CPC) 
Direktor: Prof. Dr. Oliver Eickelberg oliver.eickelberg@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl für Experimentelle Pneumologie der Ludwig-Maximilians-Universität 
München 

Institut für Molekulare Immunologie (IMI) 
Direktor: Prof. Dr. Dolores Schendel schendel@helmholtz-muenchen.de

Institut für Pathologie (PATH) 
Direktor: Prof. Dr. Heinz Höfler hoefler@helmholtz-muenchen.de 
Lehrstuhl für Allgemeine Pathologie und Pathologische Anatomie der Technischen 
Universität München

Department of Radiation Sciences
Institut für Strahlenbiologie (ISB)
Direktor: Prof. Dr. Michael Atkinson atkinson@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl für Strahlenbiologie der Technischen Universität München

Institut für 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 für Toxikologie (TOXI)
Direktor: Prof. Dr. Martin Göttlicher martin.goettlicher@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl für Toxikologie und Umwelthygiene der Technischen Universität München

Institut für Toxikologie
Abteilung Zelluläre Signalintegration (AZS)
Leiter: Dr. Daniel Krappmann daniel.krappmann@helmholtz-muenchen.de

Institut für Virologie (VIRO)
Direktor: Prof. Dr. Ulrike Protzer protzer@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl für Virologie der Technischen Universität München

Programm Systemic Analysis of Multifactorial Diseases

Institut für Bioinformatik und Systembiologie (IBIS)
Direktor: Prof. Dr. Werner Mewes w.mewes@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl für Genomorientierte Bioinformatik der Technischen Universität München

Institut für Biologische und Medizinische Bildgebung (IBMI)
Direktor: Prof. Dr. Vasilis Ntziachristos v.ntziachristos@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl für Biologische Bildgebung der Technischen Universität München

Institut für Biomathematik und Biometrie (IBB)
Direktor: Prof. Dr. Rupert Lasser lasser@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl für Biomathematik der Technischen Universität München

Institut für Biomathematik und Biometrie
Abteilung Scientific Computing (ASC)
Leiter: Dr. Wolfgang Graf zu Castell-Rüdenhausen castell@helmholtz-muenchen.de

Institut für Entwicklungsgenetik (IDG)
Direktor: Prof. Dr. Wolfgang Wurst wurst@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl für Entwicklungsgenetik der Technischen Universität München

Abteilung für Zebrafisch-Neurogenetik (ZEN)
Leiter (kommissarisch): Prof. Dr. Wolfgang Wurst wurst@helmholtz-muenchen.de

Institut für Experimentelle Genetik (IEG)
Direktor: Prof. Dr. Martin Hrabě de Angelis hrabe@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl für Experimentelle Genetik der Technischen Universität München

Institut für Experimentelle Genetik
Abteilung Genomanalysezentrum (GAC)
Leiter: Prof. Dr. Jerzy Adamski adamski@helmholtz-muenchen.de

Institut für Humangenetik (IHG)
Direktor: Prof. Dr. Thomas Meitinger meitinger@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl für Humangenetik der Technischen Universität München

Abteilung Proteinanalytik (PROT)
Leiter: Prof. Dr. Marius Ueffing marius.ueffing@helmholtz-muenchen.de

Institut für Stammzellforschung (ISF)
Direktor: Prof. Dr. Magdalena Götz magdalena.goetz@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl für Physiologische Genomik der Ludwig-Maximilians-Universität München

Institut für Strukturbiologie (STB)
Direktor: Prof. Dr. Michael Sattler sattler@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl für Biomolekulare NMR Spektroskopie der Technischen Universität  
München

Abteilung Vergleichende Medizin (AVM)
Leiter: PD Dr. Markus Brielmeier brielmeier@helmholtz-muenchen.de

Institut für Diabetesforschung Typ 1 (IDF1)
Direktor: Prof. Dr. Anette-Gabriele Ziegler anette-g.ziegler@helmholtz-muenchen.de

Übersicht der wissenschaftlichen Institute und Abteilungen und gemeinsame  Berufungen 
mit der Ludwig-Maximilians-Universität München (LMU) und der Technischen Universität München (TUM) Stand April 2011



Programm Terrestrial Environment

Institut für Biochemische Pflanzenpathologie (BIOP)
Direktor: Prof. Dr. Jörg Durner durner@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl für Biochemische Pflanzenpathologie der Technischen   
Universität  München

Institut für Biochemische Pflanzenpathologie 
Abteilung Experimentelle  Umweltsimulation (EUS)
Leiter: Prof. Dr. Jörg-Peter Schnitzler jp.schnitzler@helmholtz-muenchen.de

Institut für Bodenökologie (IBÖ)
Direktor: Prof. Dr. Jean Charles Munch munch@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl für Bodenökologie der Technischen Universität München

Institut für Bodenökologie
Abteilung Terrestrische Ökogenetik (TEG)
Leiter: Prof. Dr. Michael Schloter schloter@helmholtz-muenchen.de

Institut für Grundwasserökologie (IGOE)
Direktor: Prof. Dr. Rainer Meckenstock 
rainer.meckenstock@helmholtz-muenchen.de
Lehrstuhl für Grundwasserökologie der Technischen Universität München

Abteilung Mikroben-Pflanzen-Interaktionen (AMP)
Direktor: Prof. Dr. Anton Hartmann  
anton.hartmann@helmholtz-muenchen.de

Institut für Ökologische Chemie (IÖC)
Direktor (kommissarisch): Prof. Dr. Ralf Zimmermann
ralf.zimmermann@helmholtz-muenchen.de

Institut für Ökologische Chemie
Abteilung Biogeochemie und Analytik (BGCA)
Leiter: PD Dr. Philippe Schmitt-Kopplin  
schmitt-kopplin@helmholtz-muenchen.de

Institut für Ökologische Chemie
Kooperationsgruppe Analytik komplexer molekularer Systeme (KMS)
Leiter: Prof. Dr. Ralf Zimmermann  
ralf.zimmermann@helmholtz-muenchen.de
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Mitglieder der Geschäftsführung

Prof. Dr. Günther Wess
– Wissenschaftlicher Geschäftsführer –

Dr. Nikolaus Blum
– Kaufmännischer Geschäftsführer –

Mitglieder des Aufsichtsrats Stand April 2011 

MinDir’in Bärbel Brumme-Bothe
– Vorsitzende –
Bundesministerium für Bildung und Forschung
– bis 13. Mai 2010 MinDir Dr. Peter Lange (BMBF)

Ltd. MinR Dr. Michael Mihatsch
– Stellv. Vorsitzender –
Bayerisches Staatsministerium für Wissenschaft,  
Forschung und Kunst – bis 11. Mai 2010 MinDirig. 
Dr. Adalbert Weiß (BayStMWFK)

MinR Dr. Tobias Haumer
Bayerisches Staatsministerium der Finanzen

MinDirig Dr. Karl Eugen Huthmacher
Bundesministerium für Bildung und Forschung
– bis 24. Juni 2010

RD Ulrich Schäffler
Bundesministerium für Bildung und Forschung
– bis 23. Februar 2010

MinR Dr. Axel Vorwerk
Bundesministerium für Umwelt, Naturschutz und
Reaktorsicherheit 

Dr. Martin Schölkopf
Bundesministerium für Gesundheit

PD Dr. Arnd Kieser
Abteilung Genvektoren (AGV), 
Helmholtz Zentrum München

Prof. Dr. Peter Schröder
Abteilung Mikroben-Pflanzen Interaktionen (AMP),
Helmholtz Zentrum München

Prof. Dr. Ruth Brack-Werner
Institut für Virologie (VIRO),
Helmholtz Zentrum München
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Prof. Dr. Hillel Koren
– Vorsitzender –
Environmmental Health, LLC Durham, North 
Carolina, USA

Prof. Dr. Steve Brown
– Stellv. Vorsitzender –
MRC Harwell, Harwell Science and Innovation 
 Campus, Oxfordshire, UK

Prof. Dr. Karl-Heinz Jöckel
Institut für Medizinische Informatik, Biometrie und 
Epidemiologie am Universitätsklinikum Essen

Prof. Geoffrey J. Laurent
Centre for Respiratory Research, Department of 
 Internal Medicine, Division of Medicine, Rayne 
 Institute, University College London, UK

Prof. Edward H. Leiter
The Jackson Laboratory, Bar Harbor, Maine, USA

Prof. Dr. Urban Lendahl
Department of Cell and Molecular Biology (CMB),
Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden

Prof. Stephanie J. London
National Institute of Environmental Health Sciences,
Epidemiology, Genetics, Environment & Respiratory
Disease Group, Research Triangle Park, North Caro-
lina, USA

Prof. Dr. L.A. Peletier
Emeritus, Mathematisches Institut der Universität
Leiden, Niederlande

Dr. Manfred Rösner
Sanofi-Aventis Deutschland GMBH, Frankfurt am 
Main, Deutschland

Prof. Sisko Salomaa
STUK, Radiation and Nuclear Safety Authority,
Research and Environmental Surveillance
Helsinki, Finnland

Prof. Hans Thordal-Christensen
Department of Agriculture and Ecology, University of 
Copenhagen, Denmark

Prof. Bernhard Wehrli
ETH Zürich, Institut für Biogeochemie und Schadstoff-
dynamik, Zürich, Schweiz

Organisation

Das Helmholtz Zentrum München – Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und 
Umwelt ist eine Forschungseinrichtung des Bundes und des Freistaates Bayern. Gesell-
schafter sind die Bundesrepublik Deutschland, vertreten durch den Bundesminister für 
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 Geschäftsführung sind die 
 Organe der Gesellschaft. In wissenschaftlichen Fragen wird das Helmholtz Zentrum Mün-
chen durch einen mit externen Mitgliedern besetzten Wissenschaftlichen Beirat beraten.
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Die Helmholtz-Gemeinschaft
Die Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren 
ist die größte Wissenschaftsorganisation Deutschlands. Ihr 
gehören 17 naturwissenschaftlich-technische und medizinisch-
biologische Forschungszentren an. Sie bündeln damit ihre 
Ressourcen zur Erforschung komplexer Fragen von gesell-
schaftlicher, wissenschaftlicher und technologischer Relevanz.

Ziele der Helmholtz-Gemeinschaft sind:
–  substanzielle Beiträge zu grundlegenden wissenschaftlichen 

Fragestellungen zu liefern und mit den besten Köpfen inter-
national anerkannte Spitzenpositionen in allen Forschungs-
bereichen einzunehmen

–  komplexe Fragestellungen aus Wissenschaft, Gesellschaft 
und Wirtschaft mit ganzheitlichen Ansätzen zu bearbeiten 
und Systemlösungen bereitzustellen

–  Lösungswege von den Grundlagen bis zur Anwendung  
aufzuzeigen und umzusetzen

–  Methoden, Technologien und Dienstleistungen zu entwickeln 
sowie Politik und Gesellschaft zu beraten

–  zur Leistungsfähigkeit und Attraktivität des gesamten Wissen-
schaftssystems in Deutschland maßgeblich beizutragen



Helmholtz Zentrum München
Deutsches Forschungszentrum
für Gesundheit und Umwelt GmbH

Ingolstädter Landstraße 1 
D–85764 Neuherberg
Tel: +49 (0)89 3187-0 
Fax: +49 (0)89 3187-3324 
www.helmholtz-muenchen.de


