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Ein Wort zuvor

ei der GSF arbeiten wir an den Grund-
B lagen einer zukiinftigen Medizin und

Versorgung sowie an Okosystemen
mit wesentlicher Bedeutung fiir die Gesund-
heit des Menschen. Durch ein besseres Ver-
standnis der Umwelteinflisse auf die Ge-
sundheit und Krankheitssysteme kdnnen wir
wirkungsvolle MalRnahmen zur Prévention im
Sinne einer kausalen Therapie ableiten. Da-
her stehen umweltbedingte Erkrankungen im
Mittelpunkt unserer Forschungsarbeiten. Es
kommt uns entscheidend darauf an, dass Er-
gebnisse aus der biomedizinischen Grundla-
genforschung rasch den Patienten zu Gute
kommen.

Translationale Forschung — die Umsetzung
von Erkenntnissen aus der Grundlagenfor-
schung in die klinische Anwendung und um-
gekehrt — ist dabei unser Schliissel zum Er-
folg.

Arzneimittelforschung im klassischen Sinne
ist nicht unsere Aufgabe. Unser Ansatz ba-
siert auf einem sehr interaktiven Netzwerk
von Expertisen und Fahigkeiten, welches von
Grundlagenforschung an biologischen Me-
chanismen bis zur Phase llI-Studie reicht. Wir
verfligen (ber die Expertise und die
Ressourcen, vom Target bis zur Phase IlI-Stu-
die, also von der Suche nach dem geeigneten
Wirkmechanismus bis hin zur Anwendung
am Patienten die dafiir entscheidende For-
schung zu leisten. Mit diesem neuen Ansatz
unterscheiden wir uns von der klassischen
Arzneimittelforschung, z.B. der Pharmaindus-
trie.

Ganz im Sinne des Leitgedankens der Helm-
holtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungs-
zentren, der unser Forschungszentrum ange-
hort, wollen wir dazu beitragen, die Lebens-
grundlagen des Menschen zu erhalten und zu
verbessern, indem wir auch in Zukunft neue
Wege hin zu einer individualisierten Dia-

gnostik, Pravention und
kausaler Therapie be-
schreiten.

Die vorliegende Broschiire
soll lhnen einen Einblick in
die Vielfalt unseres trans-
lationalen Forschungsan-
satzes geben. Im ersten
Teil lernen Sie einige un-
serer Klinischen Koopera-
tionsgruppen kennen, die
ganz wesentliche Instru-
mente translationaler For-
schung in der GSF sind. Im
Mittelteil erhalten Sie Ein-
blick in unsere klinischen
Forschungsplattformen, in denen GSF-Wis-
senschaftler zusammen mit externen Klinik-
partnern unter einem gemeinsamen Dach bei
exzellenter wissenschaftlicher Betreuung
neueste Methoden und Techniken fiir ihre ge-
meinsame Arbeit vorfinden. Im letzten Teil
dieser Broschiire kénnen Sie vier aktuelle
Highlights aus unserem translationalen For-
schungsprogramm genauer unter die Lupe
nehmen.

Prof. Dr. Glinther Wess
Wissenschaftlich -Technischer -
Geschaftsfihrer
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Translationale Forschung

in der GSF

Briicken bauen fiir eine Medizin von morgen

Erkenntnisse aus der biomedizinischen Grundlagenforschung unmittelbar fiir die Pravention, Dia-
gnostik und Behandlung von Krankheiten anwenden — das ist der Kerngedanke translationaler For-
schung in der Medizin. Kliniker und Grundlagenforscher entwickeln auf der einen Seite neue
Methoden fiir die Klinik und spiegeln auf der anderen Seite Beobachtungen am Patienten zuriick
in das Labor.

Das GSF — Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit vereinigt in seinem Forschungsansatz
alle wesentlichen Eckpfeiler fiir erfolgreiche translationale Forschung: Exzellente Grundlagenfor-
schung, die enge Vernetzung mit Klinikpartnern sowie international genutzte Forschungsplattfor-
men bieten ein gemeinsames Fundament fiir den Wissensaustausch. Damit leistet die GSF ihren

Beitrag fiir neue Ansétze einer individualisierten Diagnostik, Pravention und kausalen Therapie.

logikum in Miinchen-GroBhadern:  Patienten. Beide Seiten, Grundlagenforscher
Wissenschaftleraus den GSF-Ins-  wie Kliniker, schétzen diese Treffen sehr, aus
tituten fiir Molekulare Immunologie sowie  denensie jedes Mal neue Anregungen zuriick
Klinische Molekularbiologie und Tumorgene- inihren Labor- bzw. Klinikalltag nehmen.
tik sitzen beim Jour fixe zusammen mit Arz-
ten aus dem Klinikum GroRhadern, der zur ~ Der Briickenschlag vom Labor zur Klinik — in
Ludwig-Maximilians-Universitdt gehrenden  Fachkreisen unter dem Begriff , Translationa-
Universitatsklinik. Man bespricht Zwischen-  le Forschung” zusammengefasst — ist beim
ergebnisse aus der laufenden klinischen Stu-  GSF-Forschungszentrum seit langem vollzo-

M ontag morgen, 9.00 Uhr, Hdmato-  die zur Immuntherapie bei Nierenkarzinom-



gen. Ein in diesem Zusammenhang denkwiir-
diges Datum war der Tag, an dem im Jahre
1995 die erste Klinische Kooperationsgruppe
(KKG) fir Aerosolmedizin gegriindet wurde.
Wissenschaftler aus dem GSF-Institut fir In-
halationshiologie und Klinikvertreter aus der
heutigen Asklepios-Fachklinik in Gauting
griindeten eine Projektgruppe mit dem Ziel,
klinisch relevante Fragestellungen aus dem
Klinikalltag mit experimenteller Forschung zu
verknlipfen. Langfristig sollten in Form klini-
scher Studien neue Diagnose- und Thera-
piestrategien in die klinische Praxis Eingang
finden.

Das Konzept war erfolgreich und fand inner-
halb kurzer Zeit Anklang auch in den wissen-
schaftspolitischen  Entscheidungsgremien.
Bis dato wurden bereits 13 solcher transla-
tionaler Arbeitsgruppen etabliert.

Séulen des Erfolgskonzepts

.Die Klinischen Kooperationsgruppen waren
aber nur eine der Saulen, mit denen wir unser
Konzept zur translationalen Forschung erfolg-
reich etabliert haben und weiter ausbauen
werden”, erklart Prof. Giinther Wess, wis-
senschaftlich-technischer  Geschéftsfiihrer
der GSF. Den zentralen Pfeiler fir eine trans-
lationale Medizin von morgen hildet die ex-
zellente Grundlagenforschung in den Lebens-
wissenschaften. Wichtige Bausteine der
translationalen Forschung sind nicht zuletzt
die international genutzten experimentellen
Einrichtungen wie die Deutsche Mausklinik
oder das Genomanalysezentrum sowie For-
schungsplattformen in Klinikndhe wie etwa
die Immunmonitoring-Plattform. Eine weite-
re Sdule ist die weltweit einzigartige Ver-
kniipfung von Biomedizin und Umweltfor-
schung im Forschungsprogramm der GSF.
,uUnd schlielich ermdglicht uns gerade die
langjahrige und enge Vernetzung mit zahlrei-
chen externen Klinikpartnern ganzlich neue
individualisierte Ansatze in Diagnostik, Pra-
vention sowie kausaler Therapie,” fiihrt
Wess aus.

Konzepte sind nicht fir die Schublade ge-
dacht, sie miissen auch in die Praxis umge-
setzt werden. In der GSF zeugt eine Vielzahl

von Meilensteinen von den Friichten transla-
tionaler Forschung. Sie schlagen den Bogen
von der Erforschung grundlegender biologi-
scher Mechanismen hin zum direkten Nutzen
flir den Patienten. Dazu zahlt etwa die erste
erfolgreiche Knochenmarkstransplantation,
die unter Prof. Hans-Jochem Kolb am GSF-
Institut fiir Molekulare Immunologie in Ko-
operation mit Kliniken zu einem Durchbruch
in der Behandlung von Leukdmien fiihrte. Da-
zu zahlt auch die regionale Tiefenhyperther-
mie, die von Prof. Rolf Issels vom GSF-Institut
fir Molekulare Immunologie entwickelt wur-
de und heute als Tumorbehandlungsmethode
im Rahmen eines Modellvorhabens durchge-
flihrt wird.

Ideen fiir morgen

Auf ihren Lorbeeren will sich die GSF aber
nicht etwa ausruhen. In ihrem neuen For-
schungsprogramm sind bereits die ndchsten
Schritte fir eine weitere Ausweitung des
Schwerpunkts ,Translationale Forschung”
festgeschrieben.

Das Themenspektrum der 13 Klinischen Ko-
operationsgruppen soll um neue Fragestel-
lungen erweitert werden. Zu bislang kurzfris-
tig angelegten Projekten werden Langzeit-
Studien mit multidisziplindrem Charakter
hinzukommen.

In Hinblick auf die zunehmende soziodkono-
mische Bedeutung von Lungenerkrankungen
plant die GSF, zusammen mit der Ludwig-Ma-
ximilians-Universitat Miinchen ein interdiszi-
plindres Translationszentrum fiir Lungen-
krankheiten einzurichten. Von dem Zentrum
sollen neue Impulse fiir die Lungenforschung
in Deutschland ausgehen.

Ebenfalls in Vorbereitung ist die Inbetrieb-
nahme einer weiteren Serviceinrichtung fir
Wissenschaftler und ihre klinischen Partner,
eine GMP Reinraumanlage zur Herstellung
von Zellpréparaten.

Die GSF wird also auch in Zukunft ihren Bei-
trag zur Entwicklung translationaler For-
schung auf internationaler Ebene leisten.

Translationale Forschung

in der GSF

Eine weitere Service-
einrichtung fiir Wissen-
schaftler und klinische

Partner ist bereits im

Aufbau: Das geplante

GMP - Labor (GMP =
Good Manufacturing
Practice) im Innova-
tions- und Griinderzen-
trum Biotechnologie
(1ZB) wird einen Bereich
fiir die Produktion von
Zellpraparaten und
davon getrennt einen
Qualitéatskontrollbereich
enthalten, in dem vor
der Freigabe der Préapa-
rate iiberpriift wird, ob
sie den vorgegebenen
Spezifikationen entspre-
chen.
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Forschung am Krankenbett —
Die Klinischen Kooperationsgruppen der GSF

Durch ein noch junges Instrument translationaler Forschung, dem Konzept

der ,Klinischen Kooperationsgruppen®”, verkniipft die GSF ihre biomedizini-

sche Grundlagenforschung auf ideale Weise mit der klinischen Forschung

in ihrer direkten Umgebung. Klinisch relevante Fragestellungen bilden so

eine fruchtbare Symbiose mit hypothesengeleiteter, experimenteller For-

schung. Langfristiges Ziel ist die Translation neuer Diagnose- und Thera-

piestrategien in die klinische Praxis.

anz im Sinne des Translationsge-
G dankens hat die GSF bereits im Jah-

re 1994 ein innovatives Konzept zur
Kooperation mit Kliniken entwickelt. Im
Gegensatz zu der bis dahin in den Helmholtz-
Zentren (blichen Zusatzférderung von klini-
schen Einheiten, etablierte man hier eine ge-
zielte Forderung spezifischer, besonders aus-
gezeichneter Projekte. Auf Basis der

Exzellenz und der Relevanz fiir die Aufgabe
der GSF bestehen so derzeit 13 Klinische Ko-
operationsgruppen (KKG). In vielen Bereichen
sind die KKG zum Kristallisationskern intensi-
ven Ideen- und Gedankenaustausches zwi-
schen Grundlagenforschung und klinischer
Forschung in der GSF geworden. Ganz ent-
scheidend ist dabei, dass sich nicht etwa
voneinander isolierte Forschungsinseln ent-



KKG-Schwerpunkt |
Identifizierung von Genotyp
/ Phénotyp in chronischen

Erkrankungen

Pathogenese der akuten myeloischen
Leukdmie
Prof. Hiddemann

Molekulare Onkologie
Dr. Gires

Osteosarkome
Dr. Nathrath

Molekulare Neurogenetik
Prof. Waurst

KKG-Schwerpunkt Il
Entziindungsreaktionen und
aberrante Immunantworten

Entziindliche Lungenerkrankungen
Dr. Frankenberger

Umweltdermatologie und Allergologie
Prof. Behrendt

Immunregulation im Kindesalter
Dr. Krauss-Etschmann

Forschung am Krankenbett —
Die Klinischen Kooperations-
gruppen der GSF

KKG-Schwerpunkt Il
Modulation des Immun-
systems zur Bekdmpfung

chronischer Erkrankungen

Hamatopoetische Zelltransplantation
Prof. Kolb

Tumortherapie durch Hyperthermie
Prof. Issels

Antigen-spezifische Immuntherapie
Prof. Busch

Padiatrische Tumorimmunologie
Dr. Behrends

Immuntherapie urologischer Tumoren
Dr. Pohla

Plattform-Technologien

Immunmonitoring-Plattform Antikorper-Plattform Tierhaltung — Immundefiziente und
Prof. Schendel Dr. Kremmer andere transgene Mausestdmme
GMP - Reinraum mit Qualitats- Zentrale Zellsortierung Prof. Mocikat

kontrolllabor Dr. Ellwart

I. Bigalke/S. Tippmer

KKG-Schwerpunkt Ill: Immunmodulation Der groBte Forschungs-
schwerpunkt innerhalb der
Klinischen Kooperationsgrup-
pen der GSF widmet sich der
Modulation des Inmunsys-
tems. Eine gemeinsame Basis
bilden die Plattformtechnolo-
gien. Sie stehen allen Klini-
schen Kooperationsgruppen
der GSF, aber auch externen
Klinikpartnern zur Verfiigung.

Als beispielhaft fiir die translationale Forschung in der GSF kénnen die Arbeiten der Kli-
nischen Kooperationsgruppen gelten, die sich mit Fragen der Inmunmodulation beschaf-
tigen. Das Immunsystem des Menschen hat die Aufgabe, Infektionen zu bekampfen, es
ist jedoch im Prinzip auch in der Lage, bosartige Tumoren abzustoRen. Allerdings vermao-
gen sowohl Tumorzellen als auch Virus-infizierte Zellen dem Angriff des Immunsystems
auszuweichen. Um immunologische Mechanismen als therapeutische Option bei solchen
Erkrankungen nutzbar zu machen, ist es einerseits erforderlich, die zellularen und mole-
kularen Prinzipien besser zu verstehen, mit deren Hilfe der Organismus Krankheitserreger
abwehrt. Andererseits miissen auf der Grundlage dieser Mechanismen Methoden zur
gezielten, spezifischen Stimulation des Immunsystems entwickelt werden. Insofern han-
delt es sich um eine beispielhafte Vernetzung von experimenteller Grundlagenforschung
und Anwendung am Patienten. Um diesem translationalen Anspruch gerecht zu werden,
hat die GSF fiinf Klinische Kooperationsgruppen (KKG) auf dem Gebiet der Immunthera-
pie eingerichtet. Die KKG ,Hamatopoetische Zelltransplantation”, ,Immuntherapie uro-
logischer Tumoren”, , Tumortherapie durch Hyperthermie” ,Antigen-spezifische Immun-
therapie” und ,,Padiatrische Tumorimmunologie” beschaftigen sich mit neuen immuno-
logischen Behandlungsverfahren bei Leukamien, Nierenkrebs, Weichteiltumoren bzw.
viralen Infektionen. Als iibergreifende Plattform steht die KKG ,, Immunmonitoring” allen
an Immuntherapie interessierten Arbeitsgruppen zur Verfiigung. Hier werden die Immun-
antworten gemessen, die die Patienten nach einer Immuntherapie entwickeln. Auch die-
se KKG ist dem translationalen Gedanken verpflichtet, indem sie auf der Basis neuer
Grundlagenerkenntnisse innovative diagnostische Methoden entwickelt und umgehend
in die Anwendung Uberflihrt.



Forschung am Krankenbett —

Die Klinischen Kooperations-
gruppen der GSF

In unmittelbarer Umgebung
des Klinikums GroBhadern der
Ludwig-Maximilians-Univer-
sitat Miinchen (groBer Gebau-
dekomplex im Bild) haben
sich sechs der insgesamt
dreizehn klinischen Koopera-
tionsgruppen der GSF eta-
bliert. Sie profitieren von der
raumlichen Nahe zum Kran-
kenbett und schlagen gleich-
zeitig Briicken von der experi-
mentellen zur klinischen For-
schung.

Solide Finanzierung auf vier
Pfeilern: Die Klinischen
Kooperationsgruppen (KKG)
werden gemeinsam von der
GSF, dem jeweils beteiligten
klinischen Partner und
Sondermitteln der programm-
orientierten Forderung der
Helmholtz-Gemeinschaft
getragen. Zusitzlich werben
die KKG selbst Drittmittel ein.

ensverhaltnis zu den Patien-
ten — eine wichtige Voraus-
setzung fir deren Bereit-
schaft zur Zusammenarbeit.

= Kinikum GroBhadéfﬁ

wickelt haben. Vielmehr ist die Mehrzahl der
KKG auf grole gemeinsame Themen fokus-
siert. So ergeben sich viele Bertihrungspunk-
te, die zu einer vielfaltigen Interaktion auch
der einzelnen KKG untereinander gefiihrt ha-
ben.

Starke Partner aus der Klinik

Die Klinischen Kooperationsgruppen in der
GSF werden als zeitlich befristete Projekte
auf der Basis bestehender, wissenschaftlich
exzellenter Teams eingerichtet und sind in
die Helmholtz-Programme integriert. Derzeit
bestehen Klinische Kooperationsgruppen zu-
sammen mit der Ludwig-Maximilians-Uni-
versitat, der Technischen Universitdt und
dem Max-Planck-Institut fiir Psychiatrie in
Miinchen sowie den Asklepios-Fachkliniken
in Gauting.

Viele Forscher der KKG sind auch in den Klini-
ken tatig und werden so von den Patienten
als kompetente und verantwortungsbewus-
ste Mediziner erlebt: Dies starkt das Vertrau-

Klinische Kooperationsgruppe

Getragen durch

vier Saulen

Der Grundgedanke des KKG -
Konzepts in der GSF ist: Alle
beteiligten Partner bringen
eigene Ressourcen ein und
dokumentieren so ihr Interes-
se an der Arbeit der KKG. So
hat jede KKG prinzipiell drei
institutionelle Finanzierungs-
quellen: Erstes und zentrales
Element sind hierbei Mittel,
die speziell fir die KKG zur Anstellung von
Personal sowie als Sach- und Investitions-
mittel zur Verfiigung gestellt werden. Diese
Gelder werden iiber die GSF im Rahmen der
Programmorientierten Férderung eingewor-
ben und direkt an die KKG weitergeleitet. Als
zweite und dritte Séaule stellen Partner und
GSF aus den eigenen Ressourcen jeweils
Personal, weitere Sach- und Investitionsmit-
tel sowie die zur Durchfiihrung der For-
schungsarbeiten notwendige Infrastruktur
zur Verfligung. Mit dieser, von allen Partnern
gemeinsam getragenen Finanzierungsstruk-
tur ist eine solide Basis fiir den erfolgreichen
Briickenschlag  zwischen  Grundlagenfor-
schung und Klinik gegeben.

Erganzt wird die institutionelle Férderung
durch die Einwerbung von Drittmitteln als
vierte Sdule der Finanzierung. Fiir die KKG ist
dies ein wichtiger Faktor zur Unterstiitzung
ihrer Arbeiten, der zusatzlich auch neue Im-
pulse liefert und es hdufig ermdglicht, ihre je-
weilige Fragestellung zu erweitern.

Ressourcen des

Partners

Ressourcen der

KKG spezifische
GSF Mittel

Drittmittel

tber die GSF bereitgestellt
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Die Klinischen Kooperationsgruppen der GSF und ihre Partner

Klinische Kooperationsgruppe

GSF-Institut

Externe Partner

Leitung

Entziindliche Lungenerkrankungen

GSF — Institut fiir Inhalationsbio-
logie

Asklepios Fachkliniken
Miinchen-Gauting

Dr. Marion Frankenberger
frankenberger@gsf.de
Tel.: 089/8932-3730

Molekulare Neurogenetik

GSF — Institut fiir Entwicklungs-
genetik

Max-Planck-Institut fiir Psychia-
trie, Miinchen

Prof. Dr. Wolfgang Wurst
wurst@gsf.de
Tel.: 089/3187-2887

Umweltdermatologie und Allergo-
logie

GSF — Institut fir Epidemiologie

Klinik und Poliklinik ftir Dermato-
logie und Allergologie der Techn.
Universitat (TU) Miinchen

Prof. Dr. Heidrun Behrendt
zaum@Irz.tu-muenchen.de
Tel.: 089/4140-3451

Tumortherapie durch Hyper-
thermie

GSF — Institut fir Molekulare
Immunologie

Med. Klinik I, Klinikum Grofha-
dern der Ludwig-Maximilians-
Universitat (LMU) Miinchen

Prof. Dr. Rolf Issels
rolf.issels@med.uni-muenchen.de
Tel. 089/7095-4768

Hamatopoetische Zelltrans-
plantation

GSF — Institut fiir Molekulare
Immunologie

Med. Klinik ll, Klinikum Grof3-
hadern der LMU Miinchen

Prof. Dr. Hans-Jochem Kolb
hans.kolb@med.uni-muenchen.de
Tel. 089/7095-4241

Pathogenese der akuten
myeloischen Leukémie

GSF — Institut fiir Klinische Mole-

kularbiologie und Tumoargenetik

Med. Klinik ll, Klinikum Grol3-
hadern der LMU Miinchen

Prof. Dr. Wolfgang Hiddemann
hiddemann@gsf.de
Tel. 089/7095-2550

Antigen-spezifische Immun-
therapie

GSF — Institut fir Molekulare
Virologie

TU Miinchen, Klinikum rechts der
Isar, Inst. fiir Med. Mikrobiologie,
Immunologie und Hygiene

Prof. Dr. Dirk Busch
dirk.busch@gsf.de
Tel.: 089/3187-3655

Padiatrische Tumorimmunologie

GSF — Institut fir Klinische Mole-

kularbiologie und Tumorgenetik

Kinderklinik und Poliklinik der TU
Minchen im Stadt. Krankenhaus
Miinchen-Schwabing

Dr. Uta Behrends
uta.behrends@Irz.tum.de
Tel.: 089/3068-2932

Molekulare Onkologie

GSF — Abteilung Genvektoren

Klinik fiir Hals-Nasen- und
Ohrenheilkunde der LMU
Miinchen

Dr. Olivier Gires
olivier.gires@med.uni-muenchen.de
Tel.: 089/7095-3895

Immuntherapie urologischer
Tumoren

GSF — Institut fir Molekulare
Immunologie

Urologische Klinik und Poliklinik,
Klinikum GroRRhadern der LMU
Minchen

Dr. Heike Pohla
heike.pohla@med.uni-muenchen.de
Tel.: 089/7095-4875

Immunmonitoring

GSF — Institut fiir Molekulare
Immunologie, GSF-Institut fir
Molekulare Virologie

Institut fiir Med. Mikrobiologie,
Immunologie und Hygiene der
TU Miinchen; Labor fiir Tumor-
immunologie (LTI), LIFE-Zentrum
des Klinikums Miinchen-GroR-
hadern, LMU Miinchen

Prof. Dr. Dolores Schendel
schendel@gsf.de
Tel.: 089/7099-301

Immunregulation im Kindesalter

GSF — Institut fir Molekulare
Immunologie

Dr. von Haunersches Kinder-
spital, Kinderklinik und Poliklinik
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Bereits im Jahre 1994 entwickelte die GSF ein innovatives Konzept zur Forderung der Kooperation mit Klini-
ken. Mit der Einrichtung ihrer mittlerweile 13 klinischen Kooperationsgruppen etablierte die GSF Kristallisa-
tionskerne intensiven Ideen- und Gedankenaustausches zwischen Grundlagenforschung und klinischer

Forschung.



