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Das DZD ist die grofdte Einrichtung fiir Diabetesforschung in Deutschland. Ziel des
DZD ist es, die Erkenntnisse und Ergebnisse der Diabetesforschung maglichst schnell
vom Labor in klinische Studien und dann zum Patienten zu bringen, um Diabetes
vorbeugen und ihn behandeln zu kdnnen sowie Folgeerkrankungen zu vermeiden.
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Vorwort

WICHTIGE MEILENSTEINE ERREICHT

Das vergangene Jahr war ein besonders erfolgreiches Jahr fiir das Deutsche
Zentrum fir Diabetesforschung (DZD). Das DZD konnte nicht nur sein zehnjahri-
ges Bestehen feiern, sondern auch das Erreichen wichtiger Meilensteine in der
translationalen Diabetesforschung.

Als das DZD 2009 auf Initiative des Bundesministeriums fiir Bildung und For-
schung gegriindet wurde, hatte es sich u.a. zum Ziel gesetzt, prazise Préventions-
und Therapiemanahmen zu entwickeln, d. h. die passende Behandlung fiir die
richtige Patientengruppe zur richtigen Zeit. 2019 haben wir hier wichtige Durch-
briiche in der Diabetesklassifikation erzielt, die eine hohe Relevanz fiir die Dia-
gnose und Therapie des Diabetes haben. So konnte gezeigt werden, dass es fiinf
verschiedene Subtypen des Diabetes gibt. Studien des DZD zeigen zudem, dass
es auch bei der Vorstufe des Diabetes (Pradiabetes) unterschiedliche Cluster gibt.

Um auch in Zukunft fiir die Herausforderungen der Diabetesforschung gewapp-
net zu sein, hat das DZD in den vergangenen Jahren seine Forschungsstruktur
erweitert und zu definierten Schliisselthemen insgesamt sieben translationale
Academies aufgebaut, in denen die Wissenschaftler interdisziplinar erfolgreich
zusammenarbeiten. Zudem bauen wir das Daten- und Wissensmanagement
weiter aus und nutzen innovative IT-Technologien, um die vielfaltigen Daten
unserer Forschung standortiibergreifend analysieren und darin neue Zusam-
menhénge erkennen zu kénnen. Auch unser Nachwuchsprogramm DZD NEXT
haben wir erweitert und bieten gemeinsame Aktivitdten mit internationalen
Organisationen an.

An dieser Stelle mochten wir unseren groten Dank an den langjahrigen
DZD-Vorstand Prof. Dr. Hans-Ulrich Haring aussprechen, der im vergangenen
Jahrin den Ruhestand gegangen ist. Er hat den Aufbau und die Arbeit des DZD
entscheidend mitgepragt, sodass sich das DZD in den vergangenen zehn Jahren
zu einer national und international anerkannten Institution in der translationalen
Diabetesforschung entwickelt hat. Wir freuen uns sehr, dass es gelungen ist, den
wichtigen Diabetes-Lehrstuhlin Tiibingen zu erhalten und mit Prof. Dr. Andreas
Birkenfeld einen exzellenten Nachfolger zu gewinnen.

Diese Erfolge sind fiir uns Ansporn, weiter an innovativen prazisen Praventions-

und Therapiekonzepten zu arbeiten, um neue Wege der Vorsorge, der Behand-
lung und der Heilung der Volkskrankheit Diabetes zu beschreiten.
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Preface

IMPORTANT MILESTONES ACHIEVED

Ml (B

Prof. Dr. Annette Schiirmann
DZD-Sprecherin

Prof. Dr. Andreas Birkenfeld
DZD-Sprecher

Dr. Astrid Glaser
DZD-Geschaftsfiihrerin

Last year was a particularly successful year for the German Center for Diabetes
Research (DZD). The DZD was not only able to celebrate its tenth anniversary, but
also achieved important milestones in translational diabetes research.

When the DZD was founded in 2009 on the initiative of the Federal Ministry of Educa-
tion and Research, one of its aims was to develop precise preventive and therapeutic
measures, i. e. the right treatment for the right patient group at the right time. In
2019, we achieved important breakthroughs in the classification of diabetes that are
highly relevant for the diagnosis and treatment of diabetes. It has been shown that
there are five different subtypes of diabetes. Studies by the DZD also show that there
are different clusters in the preliminary stages of diabetes (prediabetes).

In order to be prepared for the challenges of diabetes research in the future as well,
the DZD has expanded its research structure in recent years and established a total
of seven translational academies on defined key topics, in which scientists work
together successfully on an interdisciplinary basis. Furthermore, we are expanding
our data and knowledge management and using innovative IT technologies to
analyze the diverse data from our research across all locations and to identify new
relationships therein. We have also expanded our DZD NEXT Young Talent Program
and offer joint activities with international organizations.

We would like to take this opportunity to express our sincere thanks to Professor

Dr. Hans-Ulrich Haring, who retired last year and who has been a member of the
DZD Board of Directors for many years. He has played a decisive role in shaping

the development and work of the DZD, so that over the past ten years the DZD has
developed into a nationally and internationally recognized institution in translational
diabetes research. We are very pleased that we have succeeded in retaining the
important diabetes chair in Tiibingen and have found an excellent successor in
Professor Dr. Andreas Birkenfeld.

These successes are an incentive for us to continue working on innovative, precise

prevention and therapy concepts in order to break new ground in the prevention,
treatment and cure of the widespread disease diabetes.

DZD Jahresbericht
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DZD auf einen Blick

DZD AUF EINEN BLICK
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Forschen im Verbund: Das DZD ist ein
nationales Zentrum mit mehr als 400
Forschenden, 5 Partnern, 5 assoziierten
Partnern und & Projektpartnern.

Junge Talente werden (iber DZD NEXT «eccccecccccececcccccencscccccecsccsccceccssccccscccccsssscccccns

gefordert und bei ihrem Karriereweg
unterstitzt.

Interdiszplinar und translational
arbeiten Experten und Expertinnen
aus Grundlagenforschung, Klinik und
Epidemiologie zusammen.

In 7 Forschungsschwerpunkten
(Academies) untersucht das DZD
die drangendsten Fragen der
Diabetesforschung.

Modernste Forschungsinfrastrukturen
ermdglichen translationale Forschung
auf hochstem Niveau.

In Multicenterstudien zu Pradiabetes,
Typ-1-, Typ-2-Diabetes und Gestations-
diabetes konnten bereits mehr als 5.000
Probanden eingeschlossen werden.

Mithilfe von innovativen Graphtech-
nologien werden in DZDconnect
Informationen standortiibergreifend
analysiert und die komplexen Daten
auf Zusammenhange untersucht.

Das DZD ist im Dialog mit Patienten,
Interessenten, Fachgesellschaften,
Politikern sowie Entscheidungs-
trdgern und informiert iiber aktuelle
Forschungsfortschritte.
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DZD at a Glance

DZD AT A GLANCE

Research in a network: The DZD is a Page 8 <«
national center with more than 400

researchers, 5 partners, 5 associated

partners and four project partners.

° ° ° DZD NEXT promotes young talents Page 42 <
C l] n] C a l St u d'l es and supports them in their careers.
Interdisciplinary and translational Page 32 <

experts from basic research, clinic
and epidemiology work together.
( ( @ E@y The DZD investigates the most Pagel: <«

. . . pressing issues in diabetes research
Interdisciplinary

in 7 academies.

State-of-the-art research infrastruc- Page 38 <«
tures enable translational research
at the highest level.

i 0 O O Multicenter studies on prediabetes, Page 30 <«
Mehr als [ type 1, type 2 and gestational diabetes

Teilnehmer in klinischen Studien.  have already included more than

5000 probands.
Using innovative graph technologies, Page 38 <
DZDconnect analyzes information

across locations and examines the

oe0e0o) Academies complex data for correlations.

The DZD is in dialogue with patients, Page 40 <
interested parties, professional

societies, politicians and decision

makers and informs about current

research progress.
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Uber das DZD

TRANSLATIONALE FORSCHUNG FUR
EINE ZUKUNFT OHNE DIABETES

Diabetes besser vorbeugen, ihn behandeln oder die Stoffwechselerkrankung gar
vermeiden zu konnen - das sind die ehrgeizigen Ziele des Deutschen Zentrums fiir
Diabetesforschung e. V. (DZD). Im DZD arbeiten mehr als 400 exzellente universitdre
und aufSeruniversitdre Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler zusammen, um
Erkenntnisse und Ergebnisse aus der Diabetesforschung maoglichst schnell vom
Labor in klinische Studien und dann zum Patienten zu bringen.

Diabetes mellitus ist eine weltweite Volkskrankheit mit
rasant steigender Pravalenz. In Deutschland leidet etwa
einer von 10 Erwachsenen an der Stoffwechselerkrankung.
Jeden zehnten Euro geben die gesetzlichen Krankenkassen
fiir die Versorgung von Patienten mit Typ-2-Diabetes aus.
Von Typ-1-Diabetes sind ca. 312.000 Erwachsene und iiber
31.500 Kinder und Jugendliche unter 20 Jahren betroffen.
Aktuelle Untersuchungen gehen davon aus, dass die Zahl
der Diabetes-Erkrankungen bis 2040 in Deutschland um
77% auf bis zu 12 Mio. Betroffene ansteigen wird.

Mehr als 400 Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen bei
fiinf Partnern sowie bei weiteren Projektpartnern und fiinf
assoziierten Forschungseinrichtungen des DZD arbeiten
interdisziplindr zusammen, um dieser Diabetesepidemie
entgegenzuwirken. Forschungsschwerpunkte sind die Ent-
schliisselung der Diabetesentstehung sowie die Entwicklung
praziser Diabetesprévention und -therapie, die friihzeitige
Diagnose und die Vermeidung der Folgeerkrankungen.

Intensivierung der translationalen Forschung

Die Entstehung von Diabetes ist ein komplexer Prozess,

der durch ein vielschichtiges, langjahriges Zusammenspiel
von Genen, Lebensstil und Umweltfaktoren zur Erkrankung
fiihrt. Expertinnen und Experten unterschiedlicher Diszi-
plinen wie Grundlagenforscher, Epidemiologen, Versor-
gungsforscher und Kliniker arbeiten gemeinsam daran,
dieses vielschichtige Geschehen der Diabetesentstehung zu
entschliisseln und neue personalisierte Praventions- und
Therapiekonzepte zu entwickeln. Neue Erkenntnisse schnel-
ler und effizienter in wirksame Diagnose- und Behand-
lungsmethoden zu iiberfiihren (Translation), ist ein Ziel
des DZD. Um das zu erreichen, arbeitet das DZD an diesen
Forschungsschwerpunkten:

DZD Jahresbericht

7 Mio
Menschen
people

Uber 7 Millionen Menschen in Deutschland
sind von Diabetes betroffen.

More than 7 million people in Germany
are affected by diabetes.

Prévention des Diabetes

Ursachen und Behandlung der nicht-alkoholischen
Fettlebererkrankung

Insulinwirkung und -resistenz im Gehirn

Schutz und Regeneration der Inselzellen

Einfluss von Genetik und Epigenetik auf die Entstehung
von Diabetes

Folgeerkrankungen des Diabetes

Typ-1-Diabetes
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TRANSLATIONAL RESEARCH FOR
A FUTURE WITHOUT DIABETES

To improve the prevention and treatment of diabetes or even to counteract the
development of the metabolic disease - these are the ambitious goals of the
German Center for Diabetes Research (DZD). More than 400 excellent university
and non-university scientists work together in the DZD with the aim of transferring
diabetes research findings and results from the laboratory to clinical studies and
then to patients as quickly as possible.

More than 400 scientists at five partners as well as project
partners and five associated research institutes of the DZD
work together in an interdisciplinary manner to counteract
this diabetes epidemic. Research focuses on deciphering
the pathogenesis of diabetes and developing precise diabe-
tes prevention and therapy, early diagnosis and avoidance
of complications.

95% aller Menschen mit Diabetes haben Typ-2-Diabetes.
95% of all people with diabetes have type 2 diabetes.

954

Typ-2-Diabetes
type 2 diabetes

Intensification of translational research

The development of diabetes is a complex process that
leads to the disease through a multi-layered, long-term
interaction of genes, lifestyle and environmental factors.
Experts from various disciplines such as basic researchers,
epidemiologists, health care researchers and clinicians
are working together to decipher this complex process

of diabetes development and to create new personalized
prevention and therapy concepts. One of the DZD's goals is
to translate new knowledge into effective diagnostic and
treatment methods faster and more efficiently (translational
research). In order to achieve this, the DZD is focusing on
these research priorities:

* Prevention of diabetes
* Causes and treatment of non-alcoholic fatty liver disease

Diabetes mellitus is a widespread global disease with a * Insulin action and resistance in the brain
rapidly increasing prevalence. In Germany, about one in 10 * Protection and regeneration of islet cells

adults suffer from the metabolic disorder. Statutory health * Theinfluence of genetics and epigenetics on the
insurance companies spend every 10th euro on the care development of diabetes

of patients with type 2 diabetes. Type 1 diabetes affects * Secondary diseases of diabetes

approximately 312,000 adults and over 31,500 children and * Type 1 diabetes
adolescents under the age of 20. Current studies assume

that the number of diabetes diseases in Germany will in-

crease by 77 percent to up to 12 million people by 2040.

DZD Jahresbericht
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Uber das DZD

In grofien Bevolkerungsstudien untersuchen Forscherinnen
und Forscher die Auswirkungen von Umwelt, Lebensstil und
Genen auf die Entstehung des Diabetes mellitus. Neue Bio-
marker sollen zukiinftig die Diagnose des Diabetes verbes-
sern. Um personalisierte Praventions- und Therapiemaf3-
nahmen zu entwickeln, hat das DZD bundesweite klinische
Multicenterstudien initiiert. Mit Hilfe von genetischen, zell-
biologischen und tierexperimentellen Techniken versuchen
die Wissenschaftler, die molekularen Mechanismen des
Diabetes aufzukldren. So sollen weitere Gene identifiziert
werden, die mit Diabetes assoziiert sind, sowie epigeneti-
sche und biochemische Regulationswege geklart werden.
DZD-Forschende arbeiten zudem daran, neue Wirkstoffkan-
didaten und Angriffspunkte fiir innovative Medikamente zu
entdecken, zu validieren und weiterzuentwickeln.

Im Bereich des Typ-1-Diabetes gilt es, die Mechanismen

zu entschliisseln, die zur Entstehung der Autoimmuner-
krankung fiihren, sowie Marker zu identifizieren, die eine
friihe Diagnose ermdglichen, und Therapien zur Pravention
von Typ-1-Diabetes zu entwickeln. Aufierdem arbeitet das
DZD daran, die Zerstorung der Betazellen zu stoppen bzw.
Betazellen zu ersetzen.

Zusammenarbeit exzellenter Forschungsinstitute und
Universitaten

Das DZD ist eines der sechs Deutschen Zentren der Gesund-
heitsforschung. Der nationale Forschungsverbund wurde
2009 vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) initiiert. Die Finanzierung erfolgt zu 90 % lber den
Bund und zu 10 % diber die fiinf Sitzlander. Im DZD arbeiten
exzellente Forschungsinstitute und Universitaten im
Bereich Stoffwechsel- und Diabetesforschung zusammen.
Partner sind das Deutsche Diabetes-Zentrum in Diisseldorf,
das Deutsche Institut fiir Erndhrungsforschung in Potsdam-
Rehbriicke, das Helmholtz Zentrum Miinchen, das Institut
fir Diabetesforschung und Metabolische Erkrankungen des
Helmholtz Zentrum Miinchen an der Eberhard-Karls-
Universitat Tiibingen und das Paul-Langerhans-Institut
Dresden des Helmholtz Zentrum Miinchen am Universitats-
klinikum Carl Gustav Carus der TU Dresden.

Zur Komplettierung und Starkung der wissenschaftlichen
Kompetenz integrierte das DZD einzelne Diabetesfor-

DZD Jahresbericht

Diabetes?

2 Mio

2 Millionen Menschen in Deutschland leiden
an Diabetes, ohne es zu wissen.

2 million people in Germany have diabetes
without knowing it.

schungsgruppen an den Universitdten in Heidelberg, Kdln,
Leipzig, Miinchen und Liibeck als assoziierte Partner.
Zudem sind weitere Diabeteswissenschaftlerinnen und
-wissenschaftler als Projektpartner im DZD aktiv.

Wissenschaftlicher Nachwuchs fiir die Zukunft

der Diabetesforschung

Die Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses hat
einen besonderen Stellenwert im DZD. Das attraktive
Nachwuchsprogramm DZD NEXT bietet u. a. die Diabetes
Research School, Grants und Reisestipendien an.

Austausch mit Interessenten

Ein Schwerpunkt der Arbeit des DZD ist es, die Bevolkerung
umfassend iiber Diabetes zu informieren. Darum wurde in
2019 auch das Informationsportal diabinfo.de aufgebaut.
Ein grofies Ziel ist, jeden wissen zu lassen, dass ein gesun-
der Lebensstil das Auftreten eines Typ-2-Diabetes verzogern
oder gar verhindern kann. Auf zahlreichen Wegen suchen
die DZD-Wissenschaftler und -Wissenschaftlerinnen den
direkten Kontakt zur Offentlichkeit und vermitteln in Vortra-
gen sowie in Einzelgespréchen Wissen {iber Diabetes und
seine Folgeerkrankungen.
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Alle 6 Sekunden stirbt ein Mensch an Diabetes.
Every 6 seconds a person dies of diabetes.

-
<&

In large population studies, researchers are investigating
the effects of the environment, lifestyle and genes on the
development of diabetes mellitus. In the future, new bio-
markers should improve the diagnosis of diabetes. In order
to develop personalized prevention and therapy measures,
the DZD has initiated nationwide clinical multicenter stud-
ies. Using genetic, cell biological and animal experimental
techniques, the scientists are trying to elucidate the molec-
ular mechanisms of diabetes. The aim is to identify other
genes associated with diabetes and to clarify epigenetic
and biochemical regulatory pathways. DZD experts are also
working on discovering, validating and developing new
drug candidates and targets for innovative drugs.

In the field of type 1 diabetes, it is important to decipher
the mechanisms that lead to the development of the
autoimmune disease, to identify markers that enable early
diagnosis, and to develop therapies to prevent and cure
type 1 diabetes. In addition, the DZD is working to stop the
destruction of the beta cells or to replace beta cells.

Cooperation between excellent research institutes and
universities

The DZD is one of the six German centers of health re-
search. The national research network was initiated in 2009
by the Federal Ministry of Education and Research (BMBF).
Ninety percent of the funding comes from the federal
government and ten percent from the five federal states in
which the research institutes are based. Excellent research
universities and institutes work together in the DZD in the
field of metabolism and diabetes research. Partners are the
German Diabetes Center in Diisseldorf, the German Institute
of Human Nutrition in Potsdam-Rehbriicke, Helmholtz
Zentrum Miinchen, the Institute of Diabetes Research and
Metabolic Diseases (IDM) of Helmholtz Zentrum Miinchen
at the University of Tiibingen and the Paul Langerhans
Institute Dresden of Helmholtz Zentrum Miinchen at the
University Hospital Carl Gustav Carus of TU Dresden.

In order to complement and strengthen the scientific com-
petence, the DZD integrated individual diabetes research
groups at the universities in Heidelberg, Cologne, Leipzig,
Munich and Liibeck as associated partners. In addition,
other diabetes scientists are active as project partnersin
the DZD.

Young scientists for the future of diabetes research

The promotion of early-career scientists is a special priority
at the DZD. The attractive DZD NEXT program for young
scientists offers the Diabetes Research School, grants and
travel scholarships, among others.

Exchange with interested parties

One focus of the DZD's work is to provide the population
with comprehensive information about diabetes. Therefore
the information portal diabinfo.de was built up in 2019. A
major goal is that everyone should know that a healthy life-
style can delay or even prevent the onset of type 2 diabetes.
The DZD scientists seek direct contact with the publicin
numerous ways and convey knowledge about diabetes and
its secondary diseases through lectures, individual discus-
sions and interviews and press releases.

DZD Jahresbericht
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Vom Labor zum Patienten

TYP-1-DIABETES FRUH

ERKENNEN UND BEHANDELN

Ein Schwerpunkt des DZD ist die Translation - sprich die rasche Ubersetzung erfolgreicher
Laborforschung in Diagnose-, Vorsorge- und Behandlungsmethoden. Ein Beispiel dafiir,
wie Menschen von der Forschung profitieren, ist die Frlda-Studie , Typ-1-Diabetes: Friih
erkennen - Friih gut behandeln®, die zu wesentlichen Anteilen auch von der Life Science
Stiftung, der ]DRF, dem Helmsley Trust und Gesund Leben Bayern finanziert wurde und
helfen kann, schwere Stoffwechselentgleisungen zu vermeiden.

Die weltweit erste bevolkerungsweite Friiherkennungsun-
tersuchung fiir Typ-1-Diabetes bei Kindern wird seit 2015 in
Bayern durchgefiihrt. Mittlerweile haben schon mehr als
100.000 Kinder an der Studie ,,Typ-1-Diabetes: Friih er-
kennen - Friih gut behandeln” teilgenommen. So konnten
bereits zahlreiche Kinder rechtzeitig diagnostiziert und vor
dem Risiko einer lebensbedrohlichen Stoffwechselentglei-
sung bewahrt werden. Das kostenlose Screening erfolgt
mithilfe eines einfachen Bluttests bei Kindern im Alter von
2 bis 5 Jahren. In der Studienfortsetzung ,,Frida-plus* kon-
nen jetzt auch Kinder von 9 bis 10 Jahren getestet werden.

Diagnose iiber Insel-Autoantikdrper

Ein prasymptomatischer Typ-1-Diabetes lasst sich mit dem
Nachweis von mindestens zwei Insel-Autoantikorpern im
Blut diagnostizieren. Das Vorhandensein dieser Antikorper
weist darauf hin, dass das korpereigene Immunsystem die
Insulin produzierenden Betazellen der Bauchspeicheldriise
angreift - die Ursache fiir Typ-1-Diabetes. Bereits Jahre
bevor erste Erkrankungssymptome auftreten, kdnnen diese
Antikorper im Blut erkannt werden.

Diabetische Ketoazidose verhindern

Die Forschenden werteten die Untersuchungsergebnisse
von mehr als 90.000 Kindern aus und entdeckten bei 280
Kindern (0,31%) einen prasymptomatischen Typ-1-Diabe-
tes. Von diesen 280 Kindern entwickelten 24,9 % einen
klinischen Typ-1-Diabetes. Nur bei zwei von ihnen kam es
zu einer diabetischen Ketoazidose. Die Pravalenz lag bei
weniger als 5%. In Deutschland erleiden aktuell noch mehr
als 20 % der nicht getesteten Kinder eine diabetische Keto-
azidose, in den USA sind es 40 %. ,,Ein potenzieller klini-
scher Nutzen der Fritherkennung von prasymptomatischem
Typ-1-Diabetes besteht in einer Reduktion der gefdhrlichen
diabetischen Ketoazidose®, erklart DZD-Wissenschaftlerin
Prof. Dr. Anette-Gabriele Ziegler, Direktorin des Instituts fiir

DZD Jahresbericht

Diabetesforschung am Helmholtz Zentrum Miinchen.
Kinder, bei denen ein Friihstadium des Typ-1-Diabetes
diagnostiziert wurde, erhalten einen individuellen Vor-
sorgeplan. Die betroffenen Familien werden personlich
informiert, geschult und beraten. Zudem ist die Teilnahme
an innovativen Praventionsstudien moglich. Die Chance,
von der Praventionsstudie ,,Frlda-Insulin-Intervention“ zu
profitieren, ergriffen 158 Familien. In der ,,Frida-Insulin-
Intervention“-Studie wird versucht, durch die orale Gabe
von Insulin das Fortschreiten der Erkrankung zu verlang-
samen oder ganz zu stoppen.

sUnser Ziel ist es, Typ-1-Diabetes nicht nur friih zu diagnos-
tizieren und zu behandeln, sondern eine Maglichkeit der
Prévention zu finden®, betont Anette-Gabriele Ziegler.

Weitere Informationen zur ,,Frlda“-Studie:
www.typldiabetes-frueherkennung.de



» From Bench to Bedside

EARLY DETECTION AND
TREATMENT OF TYPE 1 DIABETES

Type 1 diabetes affects more and more children every year. The Frida study examines
whether a child has early stages of type 1 diabetes. For the first time, screening for
islet autoantibodies makes it possible to diagnose pre-symptomatic stages of type 1
diabetes. If this is the case, the disease can be managed optimally right from the start.

The world's first population-wide study for early detection
of type 1 diabetes in children has been conducted in
Bavaria since 2015 under the name "Frlda - Type 1 Diabe-
tes: Early detection - Optimal treatment at an early stage".
In the meantime, more than 100,000 children have already
participated in the study, which was also financed in large
part by the Life Science Foundation, ]DRF, the Helmsley
Trust and Gesund Leben Bayern. By participating in "Frlda",
numerous children were diagnosed at an early stage and
thus the risk of a life-threatening metabolic disorder could
be prevented. The free screening is carried out by means of
a simple blood test for children aged 2 to 5 years. The study
will be continued with an additional age group (9 and
10-year-old children) under the name "Frlda-plus".

Diagnosis based on islet autoantibodies

Children were diagnosed with pre-symptomatic type 1
diabetes if two or more islet autoantibodies were found.
The presence of these antibodies indicates that the body’s
immune system is attacking the insulin-producing pancre-

Anette-Gabriele Ziegler
leitet die Frlda-Studie.
Anette-Gabriele Ziegler
heads the Frida study.
© Helmholtz Zentrum
Miinchen

atic beta cells, which is the cause of type 1 diabetes. These
antibodies can be detected in the blood years before the
first disease symptoms appear.

Preventing diabetic ketoacidosis

The researchers evaluated the test results of 90,632
children and discovered pre-symptomatic type 1 diabetes
in 280 children (0.31%). Out of these 280 children, 24.9%
developed clinical type 1 diabetes, of which in turn only
two progressed to diabetic ketoacidosis. In this study, the
prevalence of diabetic ketoacidosis was less than 5%. In
unscreened children however, the prevalence of diabetic
ketoacidosis is 20% in Germany and 40% in the United
States. This suggests the high potential of screenings to
reduce disease severity internationally. "A potential clinical
benefit of identifying type 1 diabetes in a pre-symptomatic
stage is a reduction in the prevalence of life-threatening
diabetic ketoacidosis,” explains DZD-researcher Prof. Dr.
Anette-Gabriele Ziegler, Director of the Institute of Diabetes
Research of Helmholtz Zentrum Miinchen.

Screening for type 1 helps to detect the disease at an early
stage and thus treat it well. Life-threatening hyperglycae-
mia is avoided. Children diagnosed with an early stage of
type 1 diabetes in the "Frlda" study were given an individual
check-up plan. The affected families were personally
informed, trained and advised. The chance to benefit from
the prevention study "Frlda insulin intervention” was seized
by 158 families. The "Frlda insulin intervention” study tries
to slow down or stop the progression of the disease by
taking oralinsulin. "We are committed not only to early
diagnosis and treatment, but also to finding a way to
prevent type 1 diabetes," explains Anette-Gabriele Ziegler.

Original publication:

Ziegler, A.G., et al. (2019): Yield of a Public Health
Screening of Children for Islet Autoantibodies in Bavaria,
Germany. JAMA, DOI: 10.1001/jama.2019.21565

DZD Jahresbericht
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Forschungsprogramm DZD

WEITERENTWICKLUNG DES FORSCHUNGS-
PROGRAMMS: DZD-ACADEMIES

Wie entsteht Diabetes mellitus?
Welche Faktoren tragen dazu bei?
Wie kann man die Erkrankung verhindern,

therapieren oder gar heilen?

Die Antworten auf diese Fragen kann keine Arbeitsgruppe, keine Institution alleine
finden. Nur ein integrativer Forschungsansatz, der verschiedene Disziplinen vereint,
vermag das komplexe Geschehen der Diabetesentstehung zu entschliisseln.

Der besondere Mehrwert des DZD beruht auf der breiten
fachlichen Expertise, der bereichs- und institutionsiiber-
greifenden Zusammenarbeit von Grundlagenforschern,
Klinikern, Epidemiologen und Versorgungsforschern sowie
modernsten Forschungsinfrastrukturen.

Vom Labor zum Patienten - Translationale Forschung

Ziel der engen Zusammenarbeit ist es, die Erkenntnisse
und Ergebnisse der Diabetesforschung moglichst schnell
vom Labor in klinische Studien und dann zum Patienten zu
bringen (from bench to bedside). Bei der Translation erfolgt
die Ubertragung der Erkenntnisse nicht nur in eine Rich-
tung - es flieflen auch Beobachtungen aus der Klinik in die
Grundlagenforschung ein.

Multicenterstudien

Um prézise Préventions- und Therapiemanahmen, d. h.
die passende Behandlung fiir die richtige Patientengruppe
zur richtigen Zeit (Precision Medicine), entwickeln zu kdn-
nen, hat das DZD grofie Multicenterstudien aufgelegt. Die
deutschlandweite Zusammenarbeit im Forschungsverbund
ermoglicht es, solche grofien Studien zu initiieren und die
erforderlichen Teilnehmer zu gewinnen (siehe Seite 30).
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Forschungsinfrastrukturen

Dem DZD stehen zahlreiche Forschungsinfrastrukturen zur
Verfiigung, wie Biomaterialbanken, die DZD Computational
Core Unit, Geno- und Phanotypisierung, Omics-Technolo-
gien, Modellsysteme, DZDconnect, die deutsche Diabetes-
Mausklinik, die Human Islet Biobank, die DZD klinische
Studien Plattform und Kohorten.

Weiterentwicklung der Forschungsprogramme -
DZD-Academies

Kern des translationalen DZD-Forschungsprogramms sind
die sieben Academies, mit denen das DZD Themenbereiche
priorisiert, die die einzigartigen Starken des DZD darstellen
und die anderswo nicht mit dem gleichen Grad an wissen-
schaftlich-klinischer Interaktion durchgefiihrt werden
kénnen. Uber die vergangenen zwei Jahre gelang es, das
Forschungsprogramm erfolgreich weiterzuentwickeln,
Schwerpunkte und Projekte der Academies zu definieren
und entsprechende Forschungsarbeiten durchzufiihren. Seit
2018 konzentriert das DZD seine Forschung entsprechend
der wissenschaftlichen Stérke und Schlagkraft des DZD auf
diese Themen:



Einfluss von Genetik & Schutz & Regeneration
Epigenetik auf Diabetes der Beta-/Inselzellen

S
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Pravention Fettleber-
des Diabetes erkrankung

DZD
@ Academies

Gehirn

Diabetesfolge- @ @
erkrankungen Typ-1-

Diabetes

Pravention des Typ-2-Diabetes o
Ziel ist eine erfolgreiche personalisierte
Diabetespravention.

Ursachen und Behandlung der nicht-alkoholischen
Fettlebererkrankung

Adipositas und Typ-2-Diabetes stehen in einem ®
engen Zusammenhang mit der nicht-alkoholischen
Fettlebererkrankung (NAFLD) und Steatohepatitis

(NASH).

Insulinwirkung und -resistenz im Gehirn
Studien haben gezeigt, dass sich eine Insulin-
resistenz gewisser Gehirnareale negativ auf den
Stoffwechsel auswirkt. D
Folgeerkrankungen des Diabetes

Diabetes kann zu verschiedenen schwerwiegenden
Komplikationen fiihren. Um solche Folgen kiinftig
vermeiden bzw. hinauszdgern zu kénnen, gilt es zu
erkennen, welche Patienten ein hohes Risiko fiir
Komplikationen haben.

Struktur des DZD
Forschungsprogramms

Einfluss von Genetik und Epigenetik auf die
Entstehung von Diabetes

Erforschung der genetischen und epigenetischen
Mechanismen im Stoffwechsel sowohl in Tier-
modellen als auch in humanen Proben.

Schutz und Regeneration der Inselzellen

Die Aufklarung der Mechanismen der Zerstorung
und/oder Funktionseinschrankung der Betazellen
sind Voraussetzung fiir neue Therapieansatze zur
Wiederherstellung oder Aufrechterhaltung der
Betazellaktivitat.

Typ-1-Diabetes - Autoimmunerkrankung
vermeiden

Entwicklung einer Therapie, die das Immunsystem
in einer Weise steuert, dass die Zerstérung der
Betazellen verhindert wird.

DZD Jahresbericht
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Forschungsprogramm DZD/Academy

PRAVENTION DES TYP-2-DIABETES

Koordinatoren: Andreas Fritsche, Andrea Icks, Matthias Schulze, Julia Szendrodi

Typ-2-Diabetes entsteht nicht von heute auf morgen, sondern entwickelt sich
J schleichend liber die Vorstufe des Prddiabetes. DZD-Forschende arbeiten an
neuen Ansdtzen, um das Entstehen der Stoffwechselerkrankung zu vermeiden.

Nicht jeder Mensch, der an einer Vorstufe des Diabetes
(erhohte Blutzuckerwerte, Pradiabetes) leidet, bekommt
auch die Stoffwechselerkrankung. Viele konnen mit mehr
korperlicher Bewegung und gesunder Erndhrung ihre Blut-
zuckerwerte wieder in den Griff bekommen. Doch nicht je-
der Mensch mit Pradiabetes profitiert von einer Lebensstil-
Intervention (Non-Responder). DZD-Forschende arbeiten
daran, die unterschiedlichen Untergruppen des Diabetes
und Pradiabetes zu identifizieren und fiir diese Untergrup-
pen jeweils eine passende Vorbeugung zu entwickeln.

Zentrales Thema der Academy ist es, die Barrieren fiir eine

erfolgreiche Diabetespravention aufzuldsen. Es gibt zwei
Hauptziele:
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1 Mechanismen verstehen, die zu einer Reaktion oder
Nichtreaktion auf die Diabetespravention fiihren
und diese bei einer Nichtreaktion zu durchbrechen

2 Ubertragung von Diabetes-Screening und
-Pravention auf die allgemeine Bevdlkerung/
das Gesundheitssystem

Um diese Ziele zu erreichen, untersuchen die Forschenden
grundlegende Mechanismen, die fiir Praventionsprozesse

unerlasslich sind, testen sie in klinischen Studien und be-
treiben Versorgungsforschung zur Umsetzung von Praven-
tion im o6ffentlichen Gesundheitswesen.

© iStock



Pravention durch Lebensstil-Intervention

Im Mittelpunkt der Academy steht die Pravention durch
Lebensstil-Modifikationen. Im Jahr 2019 wurden mehrere
Studien zur Erndhrungsintervention verdffentlicht: Eine
12-wochige Diat mit einer stark reduzierten Kalorienauf-
nahme, die durch eine spezielle App unterstiitzt und be-
gleitet wurde, resultierte in einer signifikanten Reduktion
von Kdrpergewicht und Leberfett, was zu einer Verbesse-
rung der Blutzuckerparameter fiihrte. In einer weiteren
Studie wurde erforscht, ob weniger rotes Fleisch und
mehr Ballaststoffe zusatzliche positive Effekte haben. Dies
konnte nicht bestatigt werden, vielmehr {iberlagert die
Kalorienreduktion andere etwaige positive Wirkungen.

Den Forschenden ist es zudem gelungen, mehrere Risiko-
phanotypen fiir Pradiabetes zu beschreiben und Non-Re-
sponder aufgrund von Daten aus klinischen Studien zu
definieren (TUF, TULIP, PLIS). Erste Ergebnisse weisen da-
rauf hin, dass bereits in diesem friihen Stadium zwischen
unterschiedlichen Risikogruppen fiir spétere Folgeerkran-
kungen unterschieden werden kann. Jiingste Studien in
Zusammenarbeit mit der Academy Brain des DZD {iber
Mechanismen fiir Non-Responder zeigten, dass korperli-
che Bewegung die Insulinwirkung des Gehirns verbessern
konnte. So konnten u. a. durch Proteomics-Analysen
Signaturen identifiziert werden, die potenziell fiir eine
Vorhersage des Typ-2 Diabetes nutzbar sind.

Dariiber hinaus zeigten versorgungsbezogene Studien zu
Informationsbediirfnissen bei Menschen mit Diabetes und
in der Allgemeinbevdlkerung ein hohes Bediirfnis nach
Informationen zu klinischen wie auch lebensweisenbezo-
genen Aspekten des Diabetes. Gesundheitsékonomische
Untersuchungen ergaben einen hohen Zeitaufwand fiir
das Selbstmanagement bei Menschen mit Diabetes. Bei
monetérer Bewertung dieses Zeitaufwands ergeben sich
Patientenzeitkosten von rund 2.000 Euro pro Patient und
Jahr, mehr als direkte Krankheitskosten.

Das nationale Diabetesinformationsportal diabinfo.de
stellt im Bereich Diabetes vorbeugen Forschungsergeb-
nisse, den Diabetes-Risikotest und Informationen zur
friihzeitigen Diabetespravention zur Verfiigung. Dariiber
hinaus sind Mitglieder dieser Academy u.a. in Informa-
tionsveranstaltungen fiir Lehrbeauftragte an weiter-
fuhrenden Schulen aktiv.

Weitere Mitglieder der Academy  Matthias Bliiher
Kalman Bodis
Stefan Kabisch
Thomas Laeger
Michael Laxy
Wolfgang Rathmann
Peter Schwarz
Norbert Stefan
Michael Stumvoll
Barbara Thorand
Siegfried Ussar
Cora Weigert

Ziele 2019

@® Uber Clusteranalyse der PLIS-Studie konnten
Subtypen bei Pradiabetes identifiziert werden,
die ein hohes Risiko fiir Folgeerkrankungen
haben.

@® Aufbau einer neuen Methode, um Diabetes, die
Entwicklung von Insulinresistenz und Pradiabe-
tes aus Ganzkorper-MRT-Daten vorherzusagen
(Nutzen des maschinellen Lernens und mehr als
2.000 Ganzkorper-MRT-Datensatzen).

@® Studie zum Nutzen eines digitales Aufkla-
rungs- und Verhaltensdnderungsprogramms,
das Patienten mit Typ-2-Diabetes unter Metfor-
min-Medikation dabei unterstiitzt, eine echte
nahrungsmittelbasierte, sehr kalorienarme Diat
einzuhalten.

@® Untersuchung von OMICS-Profilen in Kohorten-
studien zur Identifizierung neuer Prédiktoren
fur Pradiabetes und Diabetes.

@® Gesundheitsokonomische Studien zum Informa-
tionshedarf kiirzlich diagnostizierter Patienten.

Ziele 2020
(O Publikation der Ergebnisse der Clusteranalyse
der PLIS-Studie zu Subtypen bei Pradiabetes.

(O Vorbereitung einer neuen Multicenterstudie zu
Subtypen bei Pradiabetes.

(O Erweiterung des Diabetes-Risikotests fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Untersuchung
verschiedener Formen der Risikokommunikation.

@ Ziel erreicht

(O Laufendes Projekt

DZD Jahresbericht
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Forschungsprogramm DZD/Academy

GENETISCHER UND EPIGENETISCHER EIN-
FLUSS AUF DIE ENTSTEHUNG VON DIABETES

Koordinatoren: Annette Schiirmann, Johannes Beckers, Martin Hrabé de Angelis

18

Genetische Pradisposition, Erndhrung und korperliche Aktivitdt sind

') Faktoren, die das Auftreten eines Typ-2-Diabetes beeinflussen. Der
Lebensstil wirkt nicht nur direkt auf den Stoffwechsel, sondern kann
liber epigenetische Mechanismen auch zu langfristigen Anderungen
in der Expression stoffwechselrelevanter Gene fiihren.

Identifizierung von genetischen und
epigenetischen Elementen zur Aufklarung
von Pathomechanismen

Genetische
Pradisposition

Ubergewicht

O

cfs}’

Lebensstil

O

In diesem Forschungsschwerpunkt suchen Forscherinnen
und -Forscher nach Genen, die fiir den Stoffwechsel wichtig
sind. Ist die Wirkung dieser Gene auf Grund von Mutatio-
nen gestort, so kann dies zu einem erhdhten Diabetes-Risi-
ko fiihren. DZD-Forschenden ist es bereits gelungen, mehr
als 50 neue Gene zu identifizieren, die eine Wirkung auf
den Stoffwechsel haben.

Doch nicht nur der genetische Code selbst beeinflusst das
Diabetes-Risiko. Auch der Lebensstil kann Einfluss darauf

DZD Jahresbericht

Type-2-Diabetes

Insulinresitenz \

Epigenetische
Varianten

nehmen, in welchem Ausmaf} bestimmte Gene abgelesen
werden (Epigenetik). Wer sich langere Zeit ungesund er-
nahrt oder raucht, oder aber auch einen gesunden Lebens-
stil hat, beeinflusst sein Erbgut. Solche Veranderungen
konnen sich beispielweise in Darm-, Fett- oder Leberzellen,
aber auch in Spermien und Eizellen ereignen.

Diese Academy macht sich zur Aufgabe, genetische und
epigenetische Mechanismen im Stoffwechsel in Tiermodel-
len und in humanen Proben zu erforschen und Beobach-



tungen und Ergebnisse miteinander in Relation zu setzten.
AuRerdem werden basierend auf epidemiologisch bzw. kli-
nisch beobachteten Korrelationen Tiermodelle zur Aufkla-
rung moglicher (epi-)genetischer Mechanismen entwickelt.
Ein Aspekt ist die Erforschung von Behandlungsmethoden
fir epigenetisch verursachte Stérungen. Vermutlich gibt es
bestimmte Zeitfenster, in denen epigenetische Informatio-
nen wieder zuriickgenommen werden kdnnen. Die For-
schenden arbeiten an folgenden Aufgaben:

1 Identifizierung von (epi-)genetischen Verande-
rungen und deren Auswirkungen auf Diabetes in
Tiermodellen.

2 Nachweis der Relevanz der neuartigen genetischen
und epigenetischen Elemente bei Patienten und
Kohorten.

3 Validierung der epidemiologischen Korrelationen
und Ergebnisse klinischer Studien in Tiermodellen.

L Evaluieren von Interventionen, die ausreichen, um
epigenetische Mechanismen zu beeinflussen.

Mit Popk identifizierten die DZD-Wissenschaftlerinnen
und -Wissenschaftler in kultivierten Betazellen ein Gen,
das fiir eine verminderte Insulinproduktion verantwortlich
sein konnte. So korrelierte die Aktivitdt des Gens mit der
Insulinmenge. Mausstudien sollen nun Naheres zeigen.

Elterlicher Lebensstil beeinflusst Phanotyp der Nachkommen

Forschende haben gezeigt, dass der elterliche Lebens-

stil durch epigenetische Mechanismen den Phénotyp der
Nachkommen beeinflusst. Eine Rolle spielen u. a. elterliche
Mutationen in epigenetischen Faktoren, wie die Histon-De-
methylasen Kdmla und Kdmé6a, die DNA-Methyltransferase
Dnmtl, das Chromatin-Umbauprotein Smarca5 oder die
Kernkomponente des PRC2-Histonmethyltransferase-
Komplexes. Dies kann die metabolische Gesundheit und
Krebsanfalligkeit der Nachkommen beeinflussen.

Ein wichtiger Aspekt in der Academy ist die Erforschung
von Behandlungsmethoden fiir epigenetisch verursachte

Hadi Al-Hasani
Alexendra Chadt
Fabian Eichelmann
Harald Grallert
Henriette Kirchner
Meriem Ouni
Fabiana Perocchi
Robert Schneider
Tim Schulz
Michele Solimena
Raffaele Teperino
Henriette Uhlenhaut
Heike Vogel

Weitere Mitglieder der Academy

Storungen. So untersuchte man im DZD epigenetische,
metabolische und Genaktivitatsveranderungen nach einer
bariatrischen OP: Anfanglich kommt es nach dem Eingriff
trotz einer Gewichtsabnahme zu ungiinstigen Stoffwechsel-
veranderungen, und die Insulinsensitivitat bleibt unveran-
dert beeintrachtigt. Aber 52 Wochen nach der OP wurden
epigenetische Veranderungen bei am Muskel-Energiestoff-
wechsel beteiligten Genen festgestellt, die zur langfristigen
Verbesserung der Insulinempfindlichkeit beitragen diirften.

Ziele 2019

@ Identifizierung von Genen, die fiir die
Diabetesentstehung eine Rolle spielen:
Pop#4 wurde als ein Gen identifiziert, das
fiir eine verminderte Insulinproduktion
verantwortlich sein kdnnte.

@ In Studien kann gezeigt werden, dass der
elterliche Lebensstil durch epigenetische
Mechanismen den Phanotyp der Nach-
kommen beeinflusst.

@ Generierung eines polygenen Risiko-
scores von lipolyseassoziierten SNPs,
die unabhangig von Assoziationen mit
Insulinsensitivitat sind.

Ziele 2020

O Identifizierung von epigenetischen Bio-
markern fir T2D.

(O Etablierung eines Mausmodells fiir die
Umkehrung der epigenetischen Ubertra-
gung von Adipositas und Hyperglykdmie
liber Generationen hinweg.

@ Ziel erreicht

(O Laufendes Projekt

DZD Jahresbericht
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Forschungsprogramm DZD/Academy

DIABETES UND NICHT-ALKOHOLISCHE
FETTLEBERERKRANKUNG (NAFLD)

Koordinatoren: Michael Roden, Andreas Birkenfeld, Norbert Stefan

Zu viel Fett in der Leber fiihrt nicht nur zu einer chronischen Erkrankung

Die nicht-alkoholische Fettleber (non-alcoholic fatty liver
disease, NAFLD) ist in Europa und den USA die hdufigste
Ursache fiir chronische Lebererkrankungen. In Deutschland
leiden etwa 18 Millionen Menschen daran, und etwa drei
Mio. haben eine nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH).
Doch warum entsteht eine nicht-alkoholische Fettleber?
Wie schreitet sie voran? Wer ist besonders gefahrdet? Das
DZD arbeitet an Antworten auf diese Fragen, um neue Stra-
tegien zu entwickeln, der Fettleber vorzubeugen bzw. die
Erkrankung im Zusammenhang mit Typ-2-Diabetes besser
zu behandeln.

In praklinischen und klinischen Studien entwickelt das DZD
neue Praventions- und Behandlungsstrategien. Zudem
arbeiten Forschende daran, die Wirkungsmechanismen ver-
schiedener Medikamente aufzuklaren. Ziele der Academy:

1 Entwicklung und Erprobung neuer Behandlungs-
strategien fiir den NAFLD, insbesondere bei T2D.

2 Aufklarung der zugrunde liegenden Mechanismen
von Medikamenten fiir die Leber.

3 Identifizierung neuer Targets fiir die Pravention und
Behandlung metabolischer Lebererkrankungen.

4 Verstehen der pathophysiologischen Regulation des
Leberstoffwechsels bei Diabetes.
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. des Organs, es hat auch einen negativen Einfluss auf den Stoffwechsel
und kann zur Entwicklung eines Typ-2-Diabetes beitragen.

Diabestes-Subtyp SIRD erkrankt haufig an NAFLD
Nicht-alkoholische Fettlebererkrankungen sind auch eine
Komplikation bei Typ-2-Diabetes. DZD-Forschende konnten
zeigen, dass Patienten, die an dem Subtyp des schweren
insulinresistenten Diabetes (SIRD) leiden, besonders anfal-
lig sind fiir Fettlebererkrankungen.



In der EMLIFA-Studie konnte gezeigt werden, dass das
Diabetesmedikament Empagliflozin, ein SGLT-2 Inhibitor,
den Leberfettgehalt in Patienten signifikant senken kann.
Dariiber hinaus untersuchte das DZD die Auswirkungen
der Wirkstoffe Empagliflozin, Liraglutid und Pioglitazon
auf die Lebermorphologie und Insulinsensitivitdt in einem
NASH-Mausmodell. Es wurden auch verschiedene praklini-
sche NAFLD/NASH-Modelle fiir den hepatischen Lipid- und
Energiestoffwechsel getestet.

Weitere Mitglieder der Academy  Triantafyllos Chavakis

Unal Coskun
Stephan Herzig
Andrea Icks
Wenke Jonas
Stefan Kabisch
Sabine Kahl
Natalie Krahmer
Thomas Laeger
Andreas Peter
Andreas Pfeiffer
Annette Schiirmann
Anja Zeigerer

Ziele 2019

@ Identifikationen eines Diabetes-Clusters
(schweres Insulinresistenz-Diabetes-
Cluster), das besonders anfallig fiir Fett-
lebererkrankungen ist.

@ Abschluss und Publikation der EMLIFA-
Studie: Die Studie zeigt, dass das Diabetes-
medikament Empagliflozin, ein SGLT-2
Inhibitor, den Leberfettgehalt in Patienten
signifikant senken kann.

@ Erstellung der erforderlichen Dokumenta-
tion der COMBAT T2 NASH-Studie fiir die
Einreichung bei den Zulassungshehdrden.

@ Charakterisierung der gewebespezifischen
Wirkung von Follistatin und cGMP-ab-
hangiger Proteinkinase im Kontext von
Typ-2-Diabetes und NAFLD.

Ziele 2020

(O Weitere Vorbereitung und Start einer
Studie zur Bewertung der Wirksamkeit
moderner Antihyperglykdmie-Medika-
mente bei T2D-Patienten mit NASH zur
Festlegung neuer Behandlungsstrategien
(COMBAT 2NASH).

O Fortfiihrung mechanistischer Studien in
Tiermodellen. Ziel ist es, parallel zu den
COMBAT 2NASH-Studien verschiedene
Glukose senkende Medikamente fiir NASH
an Mausen zu testen.

() Identifizierung neuer Ursachen und kardio-
metabolischer Konsequenzen von NAFLD.

@ Ziel erreicht

() Laufendes Projekt

DZD Jahresbericht
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Forschungsprogramm DZD/Academy

INSULINWIRKUNG UND -RESISTENZ

IM GEHIRN

Koordinatoren: Hubert Preifil, Jens Briining, Cristina Garcia Caceres, Martin Heni

Aktuelle Studien zeigen, dass das Gehirn eine wichtige Rolle bei der Entste- y
hung von Typ-2-Diabetes und Fettleibigkeit spielt. So reagieren Gehirngebiete

auf das Hormon Insulin, die fiir die Nahrungsaufnahme oder den Stoffwechsel

wichtig sind. Vermutlich dampft das Hormon im Gehirn den Hunger.

In dieser Academy untersuchen DZD-Forschende den
Zusammenhang zwischen Gehirn und Stoffwechsel. Dabei
konzentrieren sie sich auf translationale und multizentri-
sche Studien. So ldsst sich die Starke der DZD-Partner in
den Grundlagen- und in den translationalen Neurowissen-
schaften kombinieren. Die Forschung erstreckt sich iiber
die gesamte Lebensspanne - vom Fétus bis zum alteren
Menschen. Ziele sind:

1 Charakterisierung und Behandlung der mit der
Insulinresistenz im Gehirn assoziierten Phanotypen.

2 Identifizierung der Wechselwirkung des miitterli-
chen Stoffwechsels mit dem autonomen Nerven-
system des menschlichen Fotus und der Gehirn-
entwicklung.

3 Entschliisselung der Rolle von Neuronen und
Gliazellen bei der Steuerung des Energiestoff-
wechsels im Gehirn fiir die Gesundheit und ernéh-
rungsbedingter Adipositas.

4 Kartierung von Neurokreislaufen zur ZNS-abhangi-
gen Steuerung des Stoffwechsels und Ubersetzung
der Ergebnisse in Humanstudien.

5 Bewertung der Wirkungen von Oxytocin auf die
Stoffwechselkontrolle.
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Neben Untersuchungen in mechanistischen Tiermodellen
- in Nagetieren, aber in auch grofien Tiermodellen, z.B.
Schweinen - werden in Studien Humandaten mit exzellen-
ter phanotypischer Charakterisierung erhoben. Die
Mitglieder der Academy haben Zugang zu fort-
schrittlichen bildgebenden Instrumenten

des Gehirns, einschliefilich Hochfeld-MRT,

kombinierter Positronen-Emissionsto-
mografie/Magnetresonanztomografie

(PET-MRI), Optogenetik (eine bio-

logische Technologie zur Kontrolle

zellularer Aktivitat mit Licht) und

Elektrophysiologie (Teilbereich der

Neurophysiologie, der sich mit der

elektrochemischen Signaliibertragung

im Nervensystem befasst).

Einfluss von Insulin-Resistenz im Gehirn

auf den Stoffwechsel

Eine Insulinresistenz gewisser Gehirnarea-

le wirkt sich negativ auf den Stoffwechsel aus.

Die Wechselwirkung von Insulin und Dopamin scheint
eine entscheidende Rolle zu spielen. In der klinischen
DAG-Studie (Dopamine action on metabolism depending
on genetic heterogenety) untersucht das DZD den Effekt
eines Dopamin-Agonisten (Medikament) auf das Gewicht in
Zusammenhang mit einem genetischen Polymorphismus.
DZD-Tierstudien zeigen, dass Dopamin-Neuronen wichtige
Angriffspunkte fiir das Stoffwechselhormon Insulin sind.

Studien belegen eine Wechselwirkung des miitterlichen
Stoffwechsels mit dem autonomen Nervensystem des
menschlichen Fétus und der Gehirnentwicklung. Das DZD
fiihrte eine Vergleichsstudie mit 52 schwangeren Frauen
ohne Schwangerschaftsdiabetes, aber mit und ohne



Weitere Mitglieder der Academy  Andreas Fritsche
Sofiya Gancheva
André Kleinridders
Stephanie Kullmann
Rachel Lippert
Soyoung Park
Paul Pfluger
Sebastian Schmid
Sophie Stecolorum
Marc Tittgemeyer
Eckhard Wolf

familidre/r Vorgeschichte von Typ-2-Diabetes, durch. Bei
Foten von Miittern mit einer erblichen Vorbelastung war
die fetale Gehirnaktivitét dhnlich wie bei vorhandenem
Schwangerschaftsdiabetes. Zuséatzlich ist die miitterliche
Familienanamnese von Diabetes auch mit der fetalen
postprandialen Hirnaktivitat verbunden. Dies deutet darauf
hin, dass genetische und/oder epigenetische Faktoren die
postprandiale Hirnreaktion des sich entwickelnden Fotus
modulieren.

Ziele 2019

@ Start der der DAG-Studie: Die Studie
konnte an drei Studienzentren initiiert
werden und hat bereits mit der Proban-
denrekrutierung begonnen. Bis Ende des
Jahres 2019 konnten die ersten 65 Teilneh-
mer in die Studie eingeschlossen werden.

@ Deutsche Studie Schwangerschaftsdiabe-
tes (PREG-Studie): Folgeuntersuchung bei
80 Kindern im Alter von 2 Jahren und 10
Kindern im Alter von 6 Jahren von Mittern
mit Gestationsdiabetes gestartet, um zu
priifen, wie sich Gestationsdiabetes auf
die Nachkommen auswirkt.

@ Beurteilung der Langzeitfolgen der
Anwendung von intranasalem Insulin (INI)
auf Stoffwechsel und Verhalten.

Ziele 2020

(O Abschluss der Rekrutierung von Teil-
nehmern fiir die DAG-Studie sowie erste

Analysen.
© Adobe Stock

(O Analyse und Veroffentlichung der Studie
zur Auswirkung von Insulinresistenz im
Gehirn auf die Fettverteilung im Korper.

@ Ziel erreicht

(O Laufendes Projekt

DZD Jahresbericht
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Forschungsprogramm DZD/Academy

ERHALTUNG UND REGENERATION
DER BETAZELLEN

Koordinatoren: Michele Solimena, Annette Schiirmann

Die Betazellen der Langerhans'schen Inseln in der Bauchspeicheldriise
produzieren und speichern Insulin. Beim Typ-1-Diabetes sowie im fort-
geschrittenen Stadium des Typ-2-Diabetes gehen die Betazellen jedoch
zugrunde, sodass nicht mehr ausreichend Insulin produziert werden kann.
Das DZD arbeitet an Verfahren, um die Insulin produzierenden Betazellen
besser zu schiitzen bzw. sie wiederherzustellen oder zu ersetzen.

Die Betazell-Academy konzentriert sich auf translationale 1 Verstandnis des natiirlichen Verlaufs von Typ-2-

und multizentrische Studien, die die Stérken der DZD- Diabetes in menschlichen Betazellen verbessern.
Partner in der Inselbiologie kombinieren. Die Forschenden 2 Klarung des Einflusses des Organ-Cross-Talk auf die
untersuchen molekulare Mediatoren, die zum Versagen Funktion der Betazellen.

der Betazellen fiihren, und arbeiten an Wegen und mole- 3 Entwicklung von Strategien fiir den Ersatz und die
kularen Ansatzpunkten fiir neue Diabetestherapien, der Regeneration von Betazellen.

Umsetzung der Zellersatztherapie bei Typ-1-Diabetes- 4 Untersuchung neuer Ansétze fiir den Schutz und die
Patienten sowie an der Regeneration der funktionellen Regeneration von Betazellen mit Dextromethor-
Betazellmasse. Schwerpunkte sind: phan-Derivaten.

Aufnahme von Beta-
zellen © PLID
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Einzigartige Biobank

Mit der ,,Human Islet Biobank* verfiigt das DZD iiber eine
einzigartige Biobank mit humanen Pankreasgewebeproben.
Die Biobank enthalt pankreatisches Gewebe von metabo-
lisch charakterisierten Patienten, die einer kompletten oder
teilweisen Pankreatektomie unterzogen wurden (PPP). 2019
wurde die Biobank um den Schwerpunkt Fettzellen aus
dem Pankreas erweitert.

In Studien zum Fettgewebe im Pankreas konnten die
Forschenden zeigen, dass Mause, die anfallig fiir eine
Diabeteserkrankung sind, einen wesentlich héheren
Fettanteil und Triglyceridwerte in der Bauchspeicheldriise
aufwiesen als diabetesresistente Artgenossen.

Eine gezielte Pravention und friihzeitige Behandlung bei
bestimmten Untergruppen von Menschen mit Diabetes ist
ein Schritt zur Prézisionsmedizin in Form von spezifisch
abgestimmten Therapieformen, um Folgeerkrankungen zu
verzogern oder sogar zu vermeiden.

Aktuelle Forschungsergebnisse

Ein Schwerpunkt der Academy ist die Entwicklung von
Betazell-Ersatztherapien. DZD-Wissenschaftlerinnen und
-Wissenschaftler fanden heraus, dass die Bildung von Beta-
zellen aus pluripotenten Stammzellen besser funktioniert,
wenn diese in einem friithen Stadium in 3D-Zellaggregaten
kultiviert werden. Des Weiteren wurden etliche Faktoren
entdeckt, die die Expansion, Differenzierung und Reifung
von Betazellen auslosen. Diese Ergebnisse sind nicht nur
wesentlich fiir die Generierung funktioneller Betazellen in
Kultur fiir die Modellierung und Zellersatztherapie, sondern
auch attraktive Ziele fiir die In vivo-Regeneration verlo-

ren gegangener Betazellmasse bei Diabetespatienten und
-patientinnen.

Weitere Mitglieder der Academy  Bengt Belgardt

Stefan Bornstein
Unal Coskun
Anthony Gavalas
Jantje Gerdes
Tilman Grune
Eckhard Lammert
Barbara Ludwig
Nikolay Ninov
Henrik Semb
Stephan Speier
Susanne Ullrich
Eckhard Wolf

Ziele 2019

@ Veroffentlichung der groRten eQTL-
Studie iiber menschliche Inselzellen in situ
im Zusammenhang mit T2D.

@ Beurteilung der Amyloidose der Inseln in
Proben von >140 PPP abgeschlossen.

@ Implementierung eines neuartigen Pro-
tokolls fiir die DNA-Methylierungsanalyse
des gesamten Genoms von Pankreasinseln
in situ.

@ Abgeschlossene Ceramid- und Metabolo-
mik-Profilierung von Plasma- und Serum-
proben von 103 PPP, deren Inselgen-
expressionsprofil charakterisiert worden
war.

Ziele 2020

(O Publikation der Studienergebnisse zur
Identifizierung der durch das Hepatokin
Fetuin-A bei der Differenzierung von Beta-
zellen veranderten Signalwege.

O FErstellung und Publikation eines ver-
besserten In-vitro-Protokolls zur Diffe-
renzierung pluripotenter Stammzellen in
Betazellen mit besserer Glukoseregulation
und Insulinproduktion.

(O Einsatz einer neuartigen Plattform zur
Untersuchung der menschlichen Bauch-
speicheldriise, um Prozesse der Diabe-
tes-Pathogenese zu entschliisseln, und
Publikation der Ergebnisse.

@ Ziel erreicht

() Laufendes Projekt

DZD Jahresbericht
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Forschungsprogramm DZD/Academy

AUTOIMMUNERKRANKUNG

TYP-1-DIABETES

Koordinatoren: Anette-Gabriele Ziegler, Ezio Bonifacio

TD

In Deutschland haben knapp 370.000 Menschen die Autoimmuner-
krankung Typ-I-Diabetes, bei der die korpereigene Inmunabwehr die
Insulin produzierenden Zellen zerstort. DZD-Forschende untersuchen,
wie die Erkrankung entsteht, und entwickeln Therapien, um den

Ausbruch von Typ-1-Diabetes zu vermeiden.

Bisher sind die Ursachen fiir die Entstehung von Typ-1-
Diabetes (T1D) noch unzureichend verstanden. Studien
deuten darauf hin, dass die Betazellen eine Rolle im
pathogenetischen Prozess spielen. DZD-Forscherinnen und
-Forscher arbeiten daran, Mechanismen der Krankheits-
entstehung aufzukléren und unterschiedliche Endotypen
des Typ-1-Diabetes zu definieren.

DZD Jahresbericht

Das iibergeordnete Ziel dieser Academy ist es, Therapien
zu entwickeln, die das Immunsystem so kontrollieren, dass
Immundefekte korrigiert und die Zerstérung der Betazellen
der Bauchspeicheldriise verhindert werden.

© Adobe Stock



Schwerpunkte der Forschung sind:

1 Wie beeinflussen Umweltmodifikationen das
Immunsystem und die Betazellen in Zusammen-
hang mit der Entstehung von Typ-1-Diabetes?

2 Entwicklung von immunmodifizierenden therapeu-
tischen Strategien.

3 Identifizierung von Markern fiir Risiko- und
Typ-1-Diabetes-Endotypen.

Wichtig ist es, die immer noch unzureichend verstande-
nen Mechanismen, die zur Entstehung von Typ-1-Diabetes
fiihren, zu untersuchen. Mit der Etablierung von Gewebe-
schnitten von humanen Pankreasproben wurde eine
wertvolle Forschungsressource geschaffen. Eine wichtige
Rolle konnte die Fehlleitung des Immunsystems durch eine
friihere Infektion mit Coxsackieviren sein. Dem DZD gelang
ein detaillierter Nachweis von Markern einer antiviralen
Immunantwort (PKR, MXA und HLA-I) in den Langer-
hans’schen Inseln von TID- und Pra-TID-Spendern.

Regulatorische T-Zellen (Tregs) verhindern bei gesunden
Menschen iiberschieftende Immunreaktionen. Bei der Ent-
stehung der Autoimmunerkrankung Typ-1-Diabetes greift
dieser Schutz nicht hinreichend. DZD-Forschende haben
einen Mechanismus entschliisselt, der die Bildung und die
Stabilitat von Tregs beeintrachtigt.

Weitere Mitglieder der Academy  Peter Achenbach

Carolin Daniel
Reinhard Holl

Karsten Kretschmer
Nikolay Ninov

Teresa Rodriguez-Calvo
Michele Solimena
Stephan Speier

Ziele 2019

@ Etablierung einer humanen Pankreasge-
webescheiben-Plattform zur Untersuchung
der TID-Pathogenese.

@ Detaillierter Nachweis von antiviralen
Response-Markern (PKR, MxA und HLA-I)
in Pankreasinseln von T1D- und Pra-T1D-
Spendern mit bevorzugter Akkumulation
dieser Marker in insulinhaltigen Inseln
und in von T-Zellen infiltrierten Inseln.

@ Identifikation von Schliisselmechanismen,
die die Bildung und die Stabilitét von
Tregs beeintrachtigen.

@® Untersuchung altershedingter Risiken fiir
Inselautoimmunitat.

Ziele 2020

(O Definition von Krankheitsendotypen an-
hand der DiMelli Kohorte.

(O Untersuchung der Beta- und Alphazell-
funktion in Pankreasgewebsschnitten von
jungen Organspendern.

(O Analyse der Wirkung von Umweltfaktoren
bei der Entstehung von Typ-1-Diabetes in
der Frlda-Studie.

(O Single-Zell-Analysen bei Kindern mit
Typ-1-Diabetes Friihstadium.

@ Ziel erreicht

(O Laufendes Projekt

DZD Jahresbericht
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» Forschungsprogramm DZD/Academy

FOLGEERKRANKUNGEN
DES DIABETES

Koordinatoren: Stephan Herzig, Dan Ziegler, Annette Peters

Diabetes kann zu verschiedenen schwerwiegenden Komplikationen fiihren, wie dem
Diabetischen Fuf3, Augenerkrankungen, Nierenfunktionsstorungen und auch Krebs. Um
solche Folgen kiinftig vermeiden bzw. hinauszégern zu kénnen, gilt es zu erkennen, welche
Patienten ein hohes Risiko fiir Komplikationen haben. Ziel der Academy ist es, die Expertisen
im DZD zu biindeln, um neue Wege zur Privention, zur verbesserten Behandlung oder sogar
zur Heilung von Folgeerkrankungen von Typ-1- und Typ-2-Diabetes zu erforschen.

Die DZD-Forschenden vermuten, dass hdufige diabetische nen wurden im DZD neue relevante Bildgebungsparameter

Langzeitkomplikationen auf einer dysfunktionalen Verstoff- identifiziert. DZD-Forschende untersuchen aber auch neue

wechslung von Glukose und Lipiden in den friihen Stadien pharmakologische Mdglichkeiten: Praklinische Studien

der Krankheitsmanifestation beruhen, was zur Bildung bestétigten die Verbesserung der Stoffwechselleistung und/

toxischer Metaboliten und oxidativem Stress fiihrt. Dies
kann wiederum die DNA schadigen und langfristig die
Organfunktion beeintrachtigen.

Folgen des Typ-2-Diabetes
Im Forschungsschwerpunkt Folgeerkrankungen des
Diabetes wird daran gearbeitet,

e friihe Risikofaktorprofile und Assoziationen zwi-
schen Subphé@notypen und der Entwicklung von
diabetesbedingten Komplikationen zu identifizieren
und neue pharmako-therapeutische Modalitdten
dafiir zu definieren.

 durch klinische Phédnotypisierung neue, nicht klas-
sische diabetesbedingte Komplikationen zu identi-
fizieren und ihre mechanistischen Grundlagen zu :
definieren, insbesondere Fibrose in Lunge und Leber :
sowie Neuropathien. :

¢ Fastentherapien und mechanistische Prinzipien fiir
die Behandlung diabeteshedingter Komplikationen
zu etablieren.

O

Diabetes-Subgruppen

Mit der Entdeckung der Diabetes-Subgruppen, die eine
unterschiedliche Anfalligkeit fiir verschiedene Diabetes-
Folgeerkrankungen zeigen, wurde die Grundlage fiir
personalisierte Praventionsstrategien geschaffen. Zur
einfacheren Diagnose kardio-metabolischer Komplikatio-

DZD Jahresbericht



oder kardiovaskularer Parameter fiir zwei neue Substanzen.

Dariiber hinaus wurde ein weiterer Therapieansatz er-
folgreich zur Verbesserung mindestens einer diabetischen
Komplikation validiert.

Fastentherapien

Als interessante Alternative erachtet das DZD auch wirk-
same Fastentherapien. Forschende vergleichen verschie-
dene Fastenprotokolle und erstellen ein organspezifisches
Fastenproteom, d. h. eine Ubersicht iiber das Spektrum
der vorhandenen Proteine soll neue Erkenntnisse iiber die
molekularen Mechanismen des Fastens liefern.

Schlaganfall

Verlust des Sehvermdgens

Herzinfarkt

Nierenschadigung

Nervenschadigung (Neuropathie)
Folge: Taubheitsgefiihl in Handen
und Fiien ,,Diabetischer FuR"
Magliche Folge: Amputation

Weitere Mitglieder der Academy  Alexander Bartelt
Martin Heni
Christian Herder
Susanna Hofmann
Andrea Icks
Natalie Krahmer
Timo Miiller
Peter Nawroth
Maria Rohm
Matthias Schulze
Annette Schiirmann
Norbert Stefan
Julia Szendrodi
Barbara Thorand

Ziele 2019

@ Erfolgreicher Recall von EPIC-Potsdam und
KORA-Teilnehmern.

@® Zwei neue Substanzen zur Verbesserung der
metabolischen Leistung und/oder kardio-
vaskularer Parameter préklinisch validiert.

@® Identifizierung von Magnetresonanztomo-
grafie-Parametern, die mit kardiometa-
bolischen Komplikationen assoziiert sind.

@® Relevante Bildgebungsparameter fiir kardio-
metabolische Komplikationen ermittelt.

@® Design von einem therapeutischen Wirkstoff
(Peptid) zur Verbesserung von mindestens
einer diabetischen Komplikation abge-
schlossen.

@® Organspezifisches Fastenproteom prakli-
nisch definiert und verschiedene Fasten-
protokolle vergleichend etabliert.

Ziele 2020

(O Identifizierung neuer Biomarker fiir Kompli-
kationen bei Diabetes und Pradiabetes.

(O Identifizieren von (Pra-)Diabetes-Sub-
phanotypen mit Risiko fiir sehr friihe
Komplikationen.

(O Veréffentlichung des Studienprotokolls einer
Studie fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes und
diabetischer Neuropathie (Bond-Studie).

(O Aufbau und Durchfiihrung von Proof-of-
Principle-Studien fiir neue therapeutische
Fastenprotokolle.

@ Ziel erreicht

(O Laufendes Projekt

DZD Jahresbericht
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Forschungsprogramm DZD

MULTICENTERSTUDIEN

Koordinatoren: Andreas Birkenfeld, Michael Roden

Das DZD fiihrte grof3e klinische Multicenterstudien durch, um prdzise Prdven-
tions- und Therapiemafinahmen, d. h. die passende Behandlung fiir die richtige
Patientengruppe zur richtigen Zeit zu entwickeln (Precision Medicine). Die deutsch-
landweite Zusammenarbeit im Forschungsverbund ermaglicht es, solche grofsen
Studien zu initiieren und die erforderlichen Teilnehmer zu gewinnen. Insgesamt
haben bereits mehr als 5.000 Probanden an den Studien teilgenommen.

Das DZD arbeitet an Studien zur Pravention und Therapie
von Typ-1-Diabetes und Typ-2-Diabetes, zu Schwanger-
schaftsdiabetes, zu Folgeerkrankungen, zur Behandlung
von Fettleber bei Diabetes bzw. Insulin-Resistenz im
Gehirn. Die Studien werden an bis zu zehn Studienorten in
Deutschland durchgefiihrt.

Es liegen bereits erste Ergebnisse der Multicenterstudien
vor. So zeigten Auswertungen, dass es unterschiedliche
Subtypen des Pradiabetes und Diabetes gibt. Nicht jede
Subgruppe hat das gleiche Risiko, einen Diabetes bzw.
schwere Folgeerkrankungen zu entwickeln.

Das DZD bereitet neue Studien vor, in denen fiir die
einzelnen Untergruppen abgestimmte Interventionen und
Therapien untersucht werden, um das Entstehen der Stoff-
wechselerkrankung und ihrer Komplikationen zu verhindern
oder zumindest zu verzdgern.

DZD Multicenterstudien zu Typ-2-Diabetes

Studie zur Diabetespravention (PLIS, FollowUp)

Nicht bei allen Personen mit Pradiabetes reicht eine her-
kommliche Lebensstilintervention aus, um einen Typ-2-
Diabetes zu verhindern. Hier kann nur eine individuell
abgestimmte Prévention greifen. In der abgeschlossenen
multizentrischen Prédiabetes-Lebensstil-Interventions-
Studie (PLIS) setzte sich das DZD die Entwicklung solch
personalisierter Vorsorgemanahmen zum Ziel. Nach einer
umfangreichen Phénotypisierung durchliefen die PLIS-
Studienteilnehmer unterschiedliche Lebensstilprogramme
mit Erndhrungsberatung und iiberwachter kdrperlicher
Aktivitét. Fiir die PLIS-Studie konnten 1.145 Patienten rekru-
tiert werden. Um diese wertvolle Kohorte wissenschaftlich
weiter zu verfolgen, wurde die Nachbeobachtung der Stu-
dienteilnehmer auf eine Langzeitbeobachtung iiber einen
Zeitraum von 12 Jahren nach der Intervention verlangert.
Durch Clusteranalysen der PLIS-Studie konnten erste Sub-
typen des Pradiabetes identifiziert werden, die ein beson-
ders hohes Risiko fiir Folgeerkrankungen haben.

Pradiabetes —— > Diabetes —— > | Folgeerkrankungen

J

IFIS (Intermittent Fasting to Improve Insulin Secretion)
PLIS J GDS (Deutsche Diabetes-Studie) :-_ J
Pradiabetes-Lebensstil-
Interventions-Studie (FollowUp) PREG J EMPLIFA
Geplante Studie:
TRIANGLE
¢ J COMBAT T2 NASH
DAG ;

DZD Jahresbericht



Studie zu Folgeerkrankungen (Deutsche Diabetes-Studie,
GDS) Patienten mit einem neu diagnostizierten Typ-1- oder
Typ-2-Diabetes werden in dieser Studie iiber zehn Jah-

re hinweg untersucht. So kénnen friihzeitig auftretende
Warnzeichen fiir spatere Komplikationen entdeckt und alle
zugelassenen Therapieverfahren parallel miteinander ver-
glichen werden. Auch der Einfluss der Erbanlagen auf den
Verlauf der Erkrankung wird untersucht. Ende 2019 waren
1.950 von 2.000 Probanden eingeschlossen. Die Rekrutie-
rung wird voraussichtlich auf 2.500 Probanden erweitert
werden. Durch Clusteranalysen konnten fiinf verschiedene
Subtypen mit unterschiedlichen Risiken fiir Folgeerkran-
kungen identifizieren werden (siehe Seite 32).

Deutsche Gestationsdiabetes Studie (PREG)

An Gestationsdiabetes (= Schwangerschaftsdiabetes) leiden
Frauen, bei denen man eine Stoérung im Glucosestoffwech-
sel erstmalig wahrend der Schwangerschaft diagnostiziert.
Meist verschwindet der Diabetes nach der Geburt, aller-
dings haben die Betroffenen ein erhohtes Risiko, spater

an Typ-2-Diabetes zu erkranken. In dieser Studie werden
schwangere Frauen mit und ohne Schwangerschaftsdia-
betes iiber insgesamt zehn Jahre nachuntersucht, um so
frithzeitig Diabetes-Vorstufen festzustellen und vorbeugen-
de MaRnahmen anzubieten. Das Ziel ist es, 800 Frauen zu
Schwangerschaftsbeginn zu rekrutieren. Ende 2019 waren
68 % des Rekrutierungsziels erreicht.

Die TRIANGLE-Studie richtet sich an Frauen, bei denen
wahrend einer kurz zuriickliegenden Schwangerschaft ein
Gestationsdiabetes diagnostiziert wurde. Es wird unter-
sucht, ob die Nutzung der Smartphone-App ,,TRIANGLE*
Frauen nach Schwangerschaftsdiabetes helfen kann, einen
gesunden Lebensstil besser in den Alltag zu integrieren.
2019 konnte die Rekrutierung abgeschlossen werden.

DAG-Studie: Das Gehirn hat einen entscheidenden Einfluss
auf das Essverhalten und damit auch auf das Korperge-
wicht. Hier spielt insbesondere das Belohnungssystem
(dopaminerge System) eine entscheidende Rolle. Aber auch
bestimmte Gene haben eine Wirkung auf unser Korperge-
wicht. Ein wichtiges Risikogen beeinflusst das Belohnungs-
system im Gehirn. In der Studie wird untersucht, ob dieses
Gen die Wirkung von Dopamin im Gehirn verdndert. Diese
Studie wird deutschlandweit in vier Studienzentren durch-
gefiihrt. Es konnten 65 Teilnehmer eingeschlossen werden.

Studiendrzte  Matthias Bliiher
Gesine Flehmig
Andreas Fritsche
Hans Hauner
Martin Heni
Stefan Kabisch
Sabine Kahl
Zoltan Kender
Stefan Kopf
Svenja Meyhofer
Andreas Lechner
Andreas Pfeiffer
Sebastian Schmid
Peter Schwarz
Norbert Stefan
Julia Szendrodi
Ingo Weigmann
Anette-Gabriele Ziegler

Ziele 2019

@ Erfolgreiche Rekrutierung von 321 Teilneh-
mern fiir GDS, PREG und DAG.

@ Planung und Design der Multicenterstudie
COMBAT T2 NASH (Combined Active Treat-
ment in Type 2 Diabetes with NASH).

@ Planung einer Nachfolgestudie der PLIS-
Studie, der neuen Multicenterstudie IFIS
(Intermittent Fasting to Improve Insulin
Secretion). In der Studie soll die Wirkung
zum Intervallfasten bei Menschen mit Pra-
diabetes und Diabetes und einem erhoh-
ten Risiko fiir Folgeerkrankungen auf die
Insulinsekretion untersucht werden.

Ziele 2020

(O Weitere Vorbereitung und Start der
Multicenterstudie COMBAT T2 NASH.
(O Design der neuen Multicenterstudie IFIS.

(O Publikation der Ergebnisse der TRIANGLE-
Studie.

@ Ziel erreicht

(O Laufendes Projekt

DZD Jahresbericht
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Wissenschaft - Translation im Fokus

DIABETES-SUBGRUPPEN UND
FOLGEERKRANKUNGEN

Diabetes ist nicht gleich Diabetes. Aktuelle Untersuchungen zeigen, dass es
verschiedene Cluster des Diabetes mellitus gibt. Je nachdem, zu welchem
Subtyp ein Betroffener zdhlt, hat er ein unterschiedlich hohes Risiko fiir Folge-
erkrankungen wie Fettleber und Schddigungen der Augen, Nerven oder Nieren.

Diabetes ist eine Erkrankung, die sich sehr heterogen
manifestiert. Die herkommliche Unterscheidung in nur zwei
haufige Diabetes-Typen (Typ-1- und Typ-2-Diabetes) spiegelt
die vielfaltigen Ursachen und Auswirkungen eines gestor-
ten Glukosestoffwechsels nicht angemessen wider. Studien
aus Skandinavien deuten darauf hin, dass es verschiedene
Diabetes-Subgruppen gibt. Forschende des Deutschen Zen-
trums fiir Diabetesforschung (DZD) und der Universitat Lund
in Schweden haben verschiedene Cluster identifiziert, die
die Aufteilung des Diabetes in Subtypen ermdglichen.

Die Forschenden werteten die Daten von insgesamt 1.105
Teilnehmern der Deutschen Diabetes-Studie (GDS) aus

- eine Multicenterstudie des DZD. Mithilfe der in Skan-
dinavien erprobten Analysemethode suchten sie in dem
umfangreichen Datensatz nach auffilligen Mustern und
Gesetzmafiigkeiten. So konnten sie fiinf verschiedene Sub-
typen mit unterschiedlichen Risiken fiir Folgeerkrankungen
identifizieren. Zwei dieser neuen Subtypen zeichnen sich
durch weniger schwere Krankheitsverldufe aus: der milde
adipositasbedingte Diabetes (MOD) und der milde altershe-
dingte Diabetes (MARD). Die drei iibrigen Subtypen gehen
mit einem hohen Risiko von Folgeschaden einher. Patienten
mit schwerem insulinresistenten Diabetes (SIRD) haben

Subklassifkation des Diabetes mellitus (Ahlqvist et al.)

vermutlich ein hoheres Risiko fiir Erkrankungen der Leber
und Nieren. Menschen mit schwerem insulindefizienten
Diabetes (SIDD) leiden eher an Netzhautschdden und einem
gestorten Schmerzempfinden wie Kribbeln oder Taubheits-
gefiihl an Handen und Fiien (diabetische Neuropathie).
Der dritte Subtyp mit hdufigen Komplikationen ist der
schwere Autoimmundiabetes (SAID), der dem klassischen
Typ-1-Diabetes entspricht.

Mithilfe der neuen Diabetesklassifikation kénnen Menschen
mit Typ-2-Diabetes spezifischen Subtypen zugeordnet
werden, die deutliche Stoffwechselveranderungen und
unterschiedliche Risikomuster fiir die Entwicklung dia-
betesbhedingter Komplikationen aufweisen. Eine gezielte
Pravention und friihzeitige Behandlung bei bestimmten
Untergruppen von Menschen mit Diabetes ist ein erster
Schritt zur Prazisionsmedizin in Form von spezifisch
abgestimmten Therapieformen, um Folgeerkrankungen

zu verzogern oder sogar zu vermeiden.

Original-Publikation: Zaharia, 0.P, et al.: Risk of diabetes-associated
diseases in subgroups of patients with recent-onset diabetes: a 5-year
follow-up study. Lancet Diabetes Endocrinol (2019). DOL: 10.1016/s2213-
8587(19)30187-1.

Cluster Subgruppe Abkiirzung Charakteristika
1 Schwerer Auto- SAID Diabetesdiagnose in jungen Jahren, relativ niedriger BMI, schlechte
immundiabetes metabolische Kontrolle, Insulinmangel, positive Autoantikorper
2 Schwer insulin- SIDD Diabetesdiagnose in jungen Jahren, relativ niedriger BMI, schlechte
defizienter Diabetes metabolische Kontrolle, geringe Insulinsekretion, fehlende GAD-Antikérper
3 Schwer insulin- SIRD Ganzkorper- und gewebsspezifische Insulinresistenz, hoher BMI, erhdhtes
resistenter Diabetes Risiko fiir diabetische Nephropathie und nicht-alkoholische Fettlebererkrankung
4 Milder adipositas- MoD Hoher BMI, keine schwerwiegende Insulinresistenz
bedingter Diabetes
5 Milder alters- MARD Hoheres Alter, geringe Stoffwechselverdnderungen,
bedingter Diabetes keine schwerwiegende Insulinresistenz
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Wissenschaft - Translation im Fokus

INSULINREZEPTOR

Wie Insulin an seinen Rezeptor bindet

Der mit Insulinmolekiilen
gesattigte Insulinrezeptor.
Links eine Kryoelektronen-
mikroskopie-Aufnahme,
rechts eine schematische
Darstellung (Ektodoméne
in Blau und die vier Insu-
linmolekiile in Rot).

© Gutmann, Schéfer,
Poojari et al., 2019

Fiir die Entwicklung effektiverer Insuline ist ein moglichst genaues Verstindnis
liber das Zusammenspiel von Insulin mit seinem Rezeptor wichtig. Forschende
erzielen neue Erkenntnisse, wie Insulin mit seinem Rezeptor interagiert.

Vor knapp 100 Jahren wurde das Hormon Insulin entdeckt.
Seither wird es zur Behandlung von Typ-1-Diabetes und im
fortgeschrittenen Verlauf des Typ-2-Diabetes genutzt. Heute
sind vor allem kiinstliche Insuline im Einsatz. Allerdings ist
es nach wie vor eine Herausforderung, Insuline zu erzeu-
gen, die das gesamte Spektrum der endogenen Insulinwir-
kung widerspiegeln. Der Hauptgrund dafiir ist, dass immer
noch nicht genau bekannt ist, wie das Hormon an seinen
Rezeptor bindet und wie dieses Signal innerhalb der Zelle
weitergegeben wird.

Wichtige Teile dieses Puzzles haben DZD-Forschende ent-
schliisselt. Sie konnten sichtbar machen, dass der Insulin-
rezeptor aus zwei identischen Teilen besteht, die jeweils
zwei Insulinbindungsstellen enthalten. An einen Rezeptor
kénnen also vier Insulinmolekiile binden. Mit der leistungs-
starken Technik der Kryoelektronenmikroskopie haben sie
ein detailliertes 3D-Bild des dufderen Teils (Ektodomane)
des Insulinrezeptors inklusive gebundenem Insulin er-
halten. Den Forschenden gelang es erstmals, direkt die
Bindung von Insulinen an der zweiten Bindungsstelle zu
beobachten und zu zeigen, wie der Insulinrezeptor seine
Struktur verdndert.

Die Forschenden nahmen mehr als 8.000 elektronen-
mikroskopische Bilder auf, analysierten mehr als 300.000
einzelne Rezeptorpartikel und berechneten daraus eine
hochaufgeldste 3D-Struktur. Parallel dazu nutzten die Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler computergestiitzte
Modellierungs- und Simulationsmethoden, um die Wech-
selwirkungen der Insuline und des Rezeptors auf atomarer
Ebene zu verstehen.

Die neuen Erkenntnisse sind fiir Grundlagenforschende,
Kliniker und Erkrankte gleichermafien interessant: Die
Details zu den Interaktionen zwischen Insulin und seinem
Rezeptor konnen nicht nur die aktuellen Modelle der In-
sulinbindung an seinen Rezeptor erweitern, sondern auch
die Grundlage fiir neue Ansédtze zu einem strukturbasier-
ten Medikamentendesign fiir insulinbedingte Krankheiten
bilden.

Original-Publikation: Gutmann et al. (2019): Cryo-EM structure of the
complete and ligand-saturated insulin receptor ectodomain. Journal of Cell
Biology, DOI: 10.1083/jcb.201907210, https://doi.org/10.1083/jch.201907210
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Wissenschaft - Translation im Fokus

INNERE UHR STEUERT FETTSTOFFWECHSEL
UND INSULINEMPFINDLICHKEIT

Abhdngig von der Uhrzeit, zu der gegessen
wird, verdndert sich die Zusammensetzung
der Blutfette im Blut. Das hat auch Einfluss
auf die Insulinsensitivitit.

Viele physiologische Prozesse wie beispielsweise Wach-
und Schlafzustand, Korpertemperatur und Blutdruck folgen
einem regelméafiigen 24-stiindigen Tag-/Nacht-Rhythmus.
Ein Netzwerk von Proteinen und Genen steuert den Takt der
inneren Uhr. Licht, Mahlzeiten und andere dufRere Faktoren
kénnen ihn beeinflussen. Stérungen des empfindlichen
Systems, z. B. durch einen Jetlag oder Schichtarbeit, kon-
nen Ubergewicht, Insulinresistenz und verénderte Blutfett-
werte begiinstigen und erhdéhen das Risiko fiir Stoffwech-
selerkrankungen wie Typ-2-Diabetes.

Wie sich der Zeitpunkt der Aufnahme einer kohlenhydrat-
reichen Mahlzeit im Vergleich zu einer fettreichen Mahl-
zeit auf den Fettstoffwechsel und die Blutzuckerkontrolle
auswirkt, untersuchte ein Team des DZD. Dafiir analysierte
die Forschungsgruppe das Lipidom, also die Gesamtheit
der Lipide im Blutplasma, von 29 nicht adipdsen, gesunden
Mannern.

Dabei zeigte sich, dass sowohl Mahlzeitenkomposition als
auch Tageszeit die Zusammensetzung der Fette im Blut
beeinflussen. So ergaben sich fiir ein Drittel aller Lipide
unterschiedliche Anderungen nach der Mahlzeit - je
nachdem, ob sie morgens oder nachmittags eingenommen
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wurde. Zugleich verdnderte sich im Laufe des Tages auch
die Insulinempfindlichkeit. Morgens reagierten die Proban-
den viel empfindlicher auf Insulin als abends. Diese Beob-
achtung lasst sich moglicherweise durch die tageszeitlich
bedingten Lipidmuster erkléren.

Insgesamt analysierten die Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler im Blut der Probanden 672 Fette aus 14
Fettklassen. Dafiir kam - erstmals fiir eine solche Unter-
suchung - die innovative High-Throughput-Shotgun-Plas-
ma-Lipidomics-Methode zum Einsatz. Die dynamische
Analyse des humanen Lipidoms ermoglichte es festzu-
stellen, wie sich die Fettmuster im Laufe des Tages und
unter Einfluss verschiedener Mahlzeiten verandern. Um
zu verstehen, durch welche Mechanismen die Blutfette
reguliert werden, untersuchten die Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler zudem die Expression der Gene des
Lipidstoffwechsels im Fettgewebe.

Die Studie gibt neue Einblicke in die tageszeitabhangigen
Mechanismen der Fettstoffwechselregulation beim Men-
schen und deren Zusammenhang mit der Kontrolle des
Blutzuckerspiegels. Um zu verstehen, wie die innere Uhr
im Detail mit dem Lipidstoffwechsel interagiert und dabei
moglicherweise die Empfindlichkeit fiir das Hormon Insulin
herabsetzt, sind jedoch noch weitere Studien erforderlich.

Original-Publikation: Kessler, K., et al.: Shotgun Lipidomics Discovered
Diurnal Regulation of Lipid Metabolism Linked to Insulin Sensitivity in
Nondiabetic Men. ] Clin Endocrinol Metab (2020). DOI: HYPERLINK
https://doi.org/10.1210/clinem/dgz176"10.1210/clinem/dgz176

© iStock



Wissenschaft - Translation im Fokus

MOLEKULARER SCHALTER STEUERT
UNSERE SATTIGUNGSNERVEN

© iStock

Krankhafte Fettleibigkeit entsteht vor allem auch im Gehirn. Forschende
haben einen molekularen Schalter entdeckt, der die Funktion von Sdttigungs-

nerven und damit das Korpergewicht steuert.

Ob wir hungrig sind oder uns satt fiihlen, bewertet maR-
geblich das Gehirn - speziell der Hypothalamus. Dort
entscheiden u.a. zwei Gruppen von Nervenzellen {iber
verschiedene Botenstoffe das Korpergewicht und den
Energiehaushalt. Die AgRP-Neuronen stimulieren die
Nahrungsaufnahme. Die POMC-Neuronen erzeugen ein
Sattigungsgefiihl. Gerdt dieses Wechselspiel aber aus der
Balance, kann daraus ein krankhaftes Ubergewicht oder ein
Typ-2-Diabetes entstehen.

Forschende des DZD haben herausgefunden, dass ein
Transkriptionsfaktor namens Tbx3 hierbei eine Schliissel-
rolle einnimmt. Ohne Tbx3 konnen die Nervenzellen fiir
das Sattigungsgefiihl keine Botenstoffe produzieren. Der
Transkriptionsfaktor spielt auch fiir die Aufrechterhaltung
des Energie- und Zuckerstoffwechsels eine entscheidende
Rolle - und steuert damit das Kérpergewicht. Im prékli-
nischen Modell fiihrt das Fehlen von Thx3 zu einer Art

Identitatskrise der Sattigungsnerven und in der Folge zu
krankhaftem Ubergewicht. Und auch beim Menschen schei-
nen die entsprechenden Signalwege vorhanden zu sein: In
ersten Versuchen mit menschlichen Nervenzellen konnten
die Forschenden zeigen, dass diese ihrer Funktion nicht
nachkommen konnen, wenn Tbx3 fehlt.

Es wird bereits seit Lingerem berichtet, dass Menschen,
denen das Thx3-Gen fehlt, hiufig an Ubergewicht leiden.
Diese Untersuchungen helfen nun erstmals, die zugrunde
liegenden Mechanismen zu erkléren. Zudem zeigen sie,
welch zentrale Rolle das Gehirn bei der Regulierung des
Energiehaushalts spielt.

Original-Publikation: Quarta, C. & Fisette, A., et al. (2019): Functional
identity of hypothalamic melanocortin neurons depends on Tbx3. Nature
Metabolism, DOL: 10.1038/s42255-018-0028-1
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Wissenschaft - Translation im Fokus

DAS MINDSET BEEINFLUSST DIE GEWAHLTE
PORTIONSGROSSE EINER MAHLZEIT

Wer vor dem Essen an Gesundheitsaspekte denkt, reduziert die Portionsgrofie. Das
gesunde Mindset aktiviert das Selbstkontrollnetzwerk im Gehirn. Das beobachten For-
schende bei Probanden mit Adipositas und Menschen ohne Ubergewicht. Fokussierten
sich die Studienteilnehmer dagegen auf den zu erwartenden Genuss, wurden bei
Menschen mit Ubergewicht und Adipositas im Gehirn Teile des gustatorischen Cortex
aktiviert. Sie wahlten im Vergleich zu Normalgewichtigen (ippigere Portionen aus.

XXL-Portionen und immer grofiere Essensmengen sind
eine Ursache fiir die gegenwartige Adipositas-Epidemie.
Die Entscheidung vor Beginn einer Mahlzeit, wie viel man
essen mochte, spielt eine entscheidende Rolle, welche Por-
tionsgroRRe gewahlt wird. Forschende des DZD untersuch-
ten, ob eine Veranderung der Denkweise vor dem Essen die
Hirnaktivitat modulieren und Personen mit Ubergewicht
und Adipositas ermutigen kann, gesiindere Portionsgrofien
zu wihlen. An der Studie nahmen Erwachsene mit Uberge-
wicht und Adpositas und Normalgewichtige teil.

Um die wichtige Rolle des Aufmerksamkeitsfokus zu
untersuchen, wurden die Teilnehmer angewiesen, sich bei
der Wahl der Portionsgrofie fiir das Mittagessen entweder
auf die gesundheitlichen Auswirkungen des Essens, den
erwarteten Genuss oder ihre Absicht, bis zum Abendessen
satt zu bleiben, zu konzentrieren. Mit der funktionellen
Magnetresonanztomografie haben die Forschenden
gepriift, welche Regionen bei den drei unterschiedlichen
Mindsets im Gehirn aktiviert werden.

Die Forschenden beobachteten, dass die Teilnehmer beider

Gewichtsgruppen ihre Portionsgrofie reduzierten, wenn sie
eine gesundheitshewusste Haltung einnahmen. Dies geht mit
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einer verstarkten Aktivierung des Selbstkontrollnetzwerks
im linken prafrontalen Kortex einher. Fokussierten sich die
Probanden vor dem Essen dagegen auf den Genuss, wurde
bei Menschen mit Ubergewicht und Adipositas eine erhéhte
Aktivitat in Teilen des gustatorischen Cortex (rechtes fronta-
les Operculum) festgestellt. Sie wahlten groRere Portionen
als die normalgewichtige Gruppe. Dachten die Probanden
vor dem Essen an eine lang anhaltende Sattigung, zeigte
sich bei der Gewichtsgruppe mit einem BMI groer als 25
eine verminderte Aktivierung im ventralen Striatum, einer
wichtigen Komponente des Belohnungssystems.

Die Ergebnisse zeigen, dass unterschiedliche Mindsets
beim Planen einer Mahlzeit Hirnreaktionen und Verhaltens-
weisen beeinflussen. Dies kdnnte ein Ansatzpunkt fiir ein
gesundes Gewichtsmanagement sein.

Original-Publikation: Veit, R., et al.: Health, pleasure, and fullness:
changing mindset affects brain responses and portion size selection in
adults with overweight and obesity. International Journal of Obesity (2019),
DOI: 10.1038/s41366-019-0400-6

Hirnaktivierung, so-
bald ein Proband sich
fiir eine Portions-
groRe entscheidet
(Mittagessen) und
dabei an die Gesund-
heitsaspekte denkt.
© IDM



Wissenschaft - Translation im Fokus

NEUER ANSATZPUNKT, UM AUTOIMMUN-
ERKRANKUNGEN HINAUSZUZOGERN

Regulatorische T-Zellen
(Tregs)* verhindern bei
gesunden Menschen
liberschiefSende Immunre-
aktionen. Bei der Entstehung
der Autoimmunerkrankung
Typ-1-Diabetes greift dieser
Schutz nicht hinreichend.
Forschende des DZD haben
einen Mechanismus ent-
schliisselt, der die Bildung
und die Stabilitdt von Tregs
beeintrdchtigt.

Bei der Autoimmunerkrankung Typ-1-Diabetes zersto-

ren Immunzellen allmahlich die Insulin produzierenden
Betazellen in der Bauchspeicheldriise. Normalerweise
verhindern regulatorische T-Zellen (Tregs) einen Angriff auf
kérpereigene Zellen. Doch bei der Entstehung von Typ-1-
Diabetes greift dieser Schutz nicht hinreichend. Forschen-
de konnten jetzt einen Mechanismus entschliisseln, der

in einem Friihstadium des Typ-1-Diabetes dazu fiihrt, dass
weniger funktionsfahige Tregs gebildet werden.

Eine entscheidende Rolle spielt dabei die microRNA
miRNA142-3p. MicroRNAs konnen das Ablesen einzelner
Gene unterdriicken. Wahrend der Entstehung der Auto-
immunitat bei Typ-1-Diabetes stellten die Forschenden

ein erhohtes Level von miRNA142-3p fest. Das hat eine
verminderte Expression des Proteins Tet2 in T-Helferzel-
len zur Folge. Dies fiihrt zu fehlerhaften epigenetischen
Verdnderungen im Foxp3-Gen der regulatorischen T-Zellen.
Es werden weniger dieser wichtigen Immunzellen gebildet,
und die Tregs sind nicht mehr so stabil.

© iStock

Neuer Ansatzpunkt fiir zukiinftige Interventionsstrategien
Um zu untersuchen, ob die Erkenntnisse kiinftig auch
neue Therapieansatze er6ffnen konnen, haben die Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler gezielt das Molekiil
miRNA142-3p unterdriickt. Dadurch verbesserte sich die
Bildung und Stabilitat der regulatorischen T-Zellen. Im
Tiermodell ging zudem die Autoimmunreaktion gegen die
Insulin produzierenden Betazellen zuriick. Die gezielte
Hemmung von miRNA142-3p kdnnte neue Wege erdffnen,
die Aktivitat des Immunsystems gegen die eigenen Insulin
produzierenden Zellen zu verringern.

*Regulatorische T-Zellen (Tregs) sind eine spezialisierte Untergruppe
der T-Zellen. Sie unterdriicken in bestimmten Situationen die Aktivie-
rung des Immunsystems. So verhindern sie im gesunden Organismus
Entstehung von Autoimmunerkrankungen und Allergien.

Original-Publikation: Scherm, M. G., et al.:https://www.nature.com/
articles/s41467-019-13587-3.pdf?origin=ppub; miRNA142-3p targets Tet2
and impairs Treg differentiation and stability in models of type 1 diabetes.
Nature Communications (2019), DOI: 10.1038/s41467-019-13587-3
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Forschungsinfrastrukturen

INNOVATIVE TECHNIK FUR DIE FORSCHUNG

Der Zugang zu modernsten Forschungsinfrastrukturen ist fiir den Erfolg der translationalen
Forschungsstrategie des DZD von zentraler Bedeutung. Von Anfang an zielte das DZD auf
den Auf- und Ausbau einer nachhaltigen Infrastruktur ab, indem es in Plattformtechnologien
investiert, die die Diabetesforschung und ihre Umsetzung in die klinische Praxis unterstiitzen.
Die Infrastrukturen des DZD stehen allen Forschenden des DZD zur Verfiigung.

Das standortiibergreifende vernetzte Konzept des DZD
fordert den effizienten Einsatz und einen gezielten, auf-
einander abgestimmten Ausbau etablierter Infrastrukturen
in den DZD-Partnerinstituten. Dazu gehdren praklinische
Modelle, Geno- und Phénotypisierung, epidemiologische
Kohorten, High-Throughput-Screening-Plattformen sowie
ein GMP-Labor fiir Gewebe und Zellen zur Transplantation.

Praklinische Modelle

Zur Entwicklung von neuen Therapiekonzepten ist ein tiefes

Verstdndnis der Pathologie des Diabetes im Menschen und

in Tiermodellen unerldsslich.

* Deutsche Diabetes-Mausklinik: Standardisierte Maus-
modelle mit Fokus auf der Erforschung von Stoffwechsel-
storungen und Diabetes.

* Grofitiermodelle: Schweinemodell zur Translation von
Forschungsergebnissen hin zum Menschen.

 Zebrafisch als Modell zur Entwicklung und Regeneration
der Langerhans'schen Inseln.

© Michael Haggemiiller, DZD

High-Throughput-Screening-Plattform.

GMP-Facility: Labore entsprechend dem Standard nach
GMP (Good Manufacturing Practice) erméglichen die
Vorbereitung von Zellen und Gewebe fiir die klinische

Infrastrukturen fiir die translationale Forschung .
Die erfolgreiche Translation von Forschungsergebnissen .
sowie die Entwicklung von neuen Therapien wird im DZD
durch vielfaltige Infrastrukturen und zentrale Plattformen
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unterstiitzt:

Klinische Studienplattform: Zentrales Studien- und
Datenmanagement der klinischen Studien des DZD.
Kohorten: Grofie Bevolkerungsstudien (Kohortenstudien)
liefern Erkenntnisse zum Einfluss von Genen, Umwelt
und Lebensstil (KORA- und EPIC-Kohorten). Epidemiolo-
gische Kohortenstudien dienen als Basis fiir Daten und
Proben zu Diabetes. Die DZD-Pradiabeteskohorte umfasst
8.106 Patientinnen und Patienten zur Entwicklung perso-
nalisierter Praventionsstrategien fiir Typ-2-Diabetes.
DPV-Register: In dieser Diabetes-Patienten-Verlaufs-
dokumentation befinden sich Daten von 640.000
Patientinnen und Patienten.
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Anwendung, wie z. B. Transplantation.

Geno- und Phinotypisierung

Moderne Technologien ermdéglichen eine detaillierte
Erfassung des Genoms, des Proteoms, Proteomics und
Metaboloms. Dariiber lassen sich molekulare Signaturen
des Diabetes und die damit assoziierten Verdnderungen
wahrend der Krankheit feststellen.

Mithilfe leistungsfahiger bildgebender Verfahren werden
physiologische Parameter (Phdnotyp) erfasst. Hier verfiigt
das DZD iiber eine Plattform bildgebender Verfahren fiir
den praklinischen und klinischen Bereich.



Bioproben

Bioproben sind unverzichtbar in der biomedizinischen
Diabetesforschung, um z.B. neue Biomarker fiir eine bessere
Diagnostik zu finden. Das DZD sammelt in den klinischen
Studien menschliche Biomaterialien fiir die DZD Biobank, die
gemeinsam mit den erhobenen Daten von diesen ausge-
zeichnet charakterisierten Spendern einen auRerordentlichen
Mehrwert fiir zukiinftige Forschungsprojekte darstellen.

Zentrale Serviceeinrichtungen

Die zentralen Serviceeinrichtungen des DZD - wie zum
Beispiel das klinische Studienmanagement, Bioproben- und
Datenmanagement oder die Core Unit Computational Bio-
logy - bilden eine ideale Grundlage fiir die kostengiinstige
und qualitativ hochwertige Bearbeitung wissenschaftlicher
Fragestellungen.

DZD-Plattform fiir klinische Studien

Diese standardisierte Einheit zielt auf die Verbesserung der
Compliance und Datenqualitdt in den klinischen Studien
des DZD ab, indem sie die Studienleiter bei der Koordina-
tion und Verwaltung der Studien unterstiitzt. Im Jahr 2019
richtete das DZD eine AMG-zertifizierte zentrale SOP-
Management-Software zur Verwaltung aller SOPs in einem
System ein.

Core Unit Computational Biology

Die Core Unit Computational Biology starkt die Bioinfor-
matik und Datenanalyse im DZD. Sie ist in die Helmholtz
Computational Biomedicine Group integriert. Seit 2019
leitet Dr. Michael Menden die Core Unit. Er und sein Team
entwickelten fortgeschrittene Methoden der Systembiologie
und des maschinellen Lernens, um die T1D-Risiko-Scores
zur Stratifizierung von Patienten in TID-Praventionsstu-
dien zu verbessern (Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Anette
Ziegler und Prof. Dr. Ezio Bonifacio); sowie um differenzi-
elle Genexpressionsanalysen von mINDY-Knockout-M&usen
und deren Einfluss auf die Metabolisierung zu untersuchen
(Prof. Dr. Andreas Birkenfeld).

DZDconnect - Ganzheitliche Datenintegration am DZD
Multicenterstudien, Kohorten, epidemiologische Langzeit-
studien, praklinische Modelle, Geno- und Phanotypisierung
liefern wertvolle gesundheitsrelevante Daten. Um diese
Informationen standortiibergreifend besser analysieren
und die Daten den Forschenden zur Verfiigung stellen zu

konnen, hat das DZD unter der Leitung von Dr. Alexander
Jarasch ein Daten- und Wissensportal eingerichtet. DZD-
connect basiert auf der innovativen Graphdatenbanktech-
nologie Neo4j. Fiir seine Neo4j-Implementierung wurde
DZDconnect als Finalist in der Kategorie "Data Impact” fiir
die Strata Data Awards 2019 geehrt. Die Daten werden nach
den FAIR-Prinzipien (Findable, Accessable, Interoperable,
Reuseable) verfiigbar gemacht.

Ziele 2019

@ Finrichtung einer AMG-zertifizierten
zentralen SOP-Management-Software zur
Verwaltung aller SOPs in einem System.

@® Ausbau des Biobanken-Teams: seit Novem-
ber 2019 verstarkt Frau Dr. Schellenbauer
als Koordinatorin das Biobanken-Team.

Ziele 2020

() Einreichung des Biobankkonzepts bei der
Ethikkommission.

(O Definition eines Basis-Datensatzes fiir
klinische Studien.

(O Start des Aufbaus von Briickenkdpfen bei
den DZD-Partnern (Datenmanagement).

(O Nutzung von Natural Language Processing
(NLP) zur Verkniipfung von Publikationen
und Daten.

@ Ziel erreicht

(O Laufendes Projekt

DZD Jahresbericht

39



40

Forschungsinfrastrukturen/Netzwerken

ERFOLGREICHE TRANSLATION DURCH
VERNETZUNG UND KOMMUNIKATION

Ein intensiver interdisziplindrer Austausch ist der Schliissel zu einer erfolgreichen
translationalen Diabetesforschung. Der kontinuierliche, offene Austausch zwischen
den verschiedenen Forschungsbereichen und Partnern im DZD ermaglicht nicht nur die
Entwicklung innovativer Forschungsansdtze, sondern auch eine effektive Umsetzung

neuer Erkenntnisse vom Labor in die Praxis.

Interne Kommunikation

Die Basis der strategischen internen Kommunikation im DZD
stellt der regelmaRige Informationsaustausch der verschie-
denen Managementebenen dar. Die fiinf Sprecher und die
Geschaftsfiihrerin des DZD stimmen sich in 14-tagigen Vi-
deokonferenzen zur grundlegenden wissenschaftlichen und
organisatorischen Ausrichtung ab. Das Research Coordina-
tion Board (RCB) diskutiert zweimal jahrlich die Integration
neuer wissenschaftlicher Aspekte in das Forschungspro-
gramm des DZD. Die Ergebnisse werden von den DZD-
Sprechern aufgegriffen und auf den DZD Workshops, die
zweimal im Jahr stattfinden, mit den DZD-Forschenden auf
der Projektebene diskutiert und umgesetzt. Einmal jahrlich
prasentiert das DZD seinen Fortschritt sowie konzeptionelle
Entscheidungen dem wissenschaftlichen Beirat (SAB).

Zusétzlich zu den personlichen Treffen kommunizieren

die DZD-Mitglieder liber GoToMeeting-Webkonferenzen.
Dariiber hinaus erhalten alle DZD-Mitglieder monatlich den
internen Newsletter "DZD Info for Scientists".

Das DZD PartnerNet, eine Plattform zur Kooperation in der
Administration, wurde 2019 komplett iiberarbeitet.
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In Workshops und Meetings tauschen sich
die DZD-Forschenden regelmaRig aus.
© DZD (Jan Roeder)

Gut vernetzt

Das DZD tragt aktiv zur deutschlandweiten Vernetzung in
der medizinischen Forschung bei. Es arbeitet eng mit den
anderen Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung
(DZG) zusammen (siehe Seite 44).

Forschende des DZD sind auch mafigeblich an dem
diabetesrelevanten Bereich der NAKO-Gesundheitsstudie
beteiligt, der grofiten deutschen Bevolkerungsstudie zur Er-
forschung von Volkskrankheiten. Zudem arbeiten DZD-Ex-
perten an der Nationalen Diabetes-Surveillance des Robert
Koch-Instituts (RKI) mit. Weiterhin halt das DZD engen
Kontakt mit der Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) und
ist dort in zahlreichen Arbeitsgruppen vertreten.

Das DZD istin der nationalen Aufkldrungskampagne der
Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung (BZgA)
aktiv. Im Rahmen der Aufklarungskampagne der BZgA
haben das Helmholtz Zentrum Miinchen, das Deutsche
Diabetes-Zentrum (DDZ) und das Deutsche Zentrum fiir
Diabetesforschung (DZD) das neue nationale Diabetesin-
formationsportal www.diabinfo.de aufgebaut. Als Mitglied
der Technologie- und Methodenplattform fiir die vernetzte



medizinische Forschung e.V. (TMF) unterstiitzt das DZD
die kontinuierliche Verbesserung von Organisation und
Infrastruktur von medizinischer Forschung in kooperativen
Strukturen.

Internationaler Austausch

Kooperationen auf internationaler Ebene untermauern die
Stellung des DZD als einzigartige Institution im Bereich der
translationalen Diabetesforschung. Das DZD ist Mitglied bei
EURADIA, der Allianz fiir europdische Diabetesforschung,
sowie assoziierter Partner im europdischen Netzwerk EIT
Health. Im Jahr 2019 war das DZD an dem vom EIT Health
finanzierten Projekt "Integrated Personalized Diabetes
Management Goes Europ” (iPDM-GO) beteiligt, das von
Roche geleitet wird. Dariiber hinaus kooperiert das DZD
mit dem franzdsischen Institut fiir Gesundheit und medi-
zinische Forschung INSERM / AVIESAN, dem spanischen
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Diabetes y
Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM), der Da-
nish Diabetes Academie und dem schwedischen Diabetes
Center der Lund University. Zudem sind das DZD und die
DZD-Partner an zahlreichen internationalen Netzwerken
und Kooperationen beteiligt.

Kooperationen mit der Industrie

Die Industrie im Gesundheitsbereich ist ein wichtiger
Kooperationspartner des DZD. Zur Weiterentwicklung von
Wirkstoffen arbeitet das DZD mit verschiedenen Pharma-
unternehmen zusammen. In der translationalen Stammzell-
forschung zu Typ-1-Diabetes gibt es eine strategische Allianz
zwischen dem Helmholtz Zentrum Miinchen und der Novo
Nordisk Foundation Center for Stem Cell Biology (DanStem)
an der Universitdt Kopenhagen. Zudem ist das DZD iiber die
TU Dresden auch Teil des IMIDIA-Konsortiums, in dem sich
europadische akademische Institutionen, gro3e Pharma- und
Biotech-Unternehmen zusammengeschlossen haben, um
neue Wege zur Regeneration, Erhaltung und zum Schutz
von Insulin produzierenden Betazellen zu identifizieren.

Sanofi iAward

Im Jahr 2017 wurde das DZD Partner im Sanofi iAward-
Programm. Damit unterstiitzt das Pharmaunternehmen
friihe Forschungsansatze, die das Potenzial haben, signifi-
kante Verbesserungen fiir Patienten zu bieten. 2019 konnte
Prof. Dr. Christian Herder einen Sanofi iAward gewinnen.

DZD Jahresbericht
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Forschungsinfrastrukturen/DZD NEXT

JUNGE
TALENTE

Mit seinem Programm DZD NEXT trigt das DZD
zur Ausbildung von innovativen und international
konkurrenzfdhigen jungen Forschenden bei und macht

den Wissenschaftsstandort Deutschland fiir talentierte

FORDERN

Nachwuchskrifte attraktiv. Das DZD bietet spezielle

Programme und Kurse an, die wichtige Aspekte der
translationalen Diabetesforschung vermitteln.

¢

Erfolgreich etablierte Aktivitdten und Programme von DZD
NEXT, wie die DZD Diabetes Research School, DZD Awards
und DZD-Stipendien, wurden 2019 fortgesetzt. Um an den
verschiedenen DZD-NEXT-Programmen teilzunehmen und
von den Finanzierungsmdglichkeiten zu profitieren, ist es
im Allgemeinen erforderlich, Mitglied von DZD NEXT zu
werden. Seit 2019 informiert ein regelmafiiger eigener
Newsletter die Mitglieder iiber das Angebot von DZD NEXT
und relevante Themen fiir eine Forscherkarriere. Das
Programm ist gut vernetzt mit der iibergreifenden DZG-
Arbeitsgruppe ,,Nachwuchsforderung und Karrierewege®,
der DDG-Arbeitsgruppe ,Nachwuchs in Klinik und For-
schung” und internationalen T&E-Programmen, wie denen
der Danischen Diabetes-Akademie (DDA).

DZD NEXT Board
Wissenschaftlich begleitet wurde das Nachwuchsforderpro-

gramm in 2019 von Gruppenleitern der fiinf Partnerinstitute:

Christian Herder (Dusseldorf), Anja Zeigerer (Miinchen),
Wenke Jonas (Potsdam), Unal Coskun (Dresden), Cora
Weigert (Tiibingen).

DZD Diabetes Research School

An der 7. DZD Diabetes Research School (DRS) in Barcelona
(14. bis 16. September) nahmen 95 internationale und natio-
nale an Diabetes- und Metabolismusforschung interessierte
Doktoranden, Postdocs und forschende junge Arzte und
Arztinnen teil. Die DRS fand im Vorfeld der EASD-]Jahresta-
gung statt. Auf der Referentenliste des Kongresses standen
international namhafte Diabetes-Wissenschaftlerinnen und
-Wissenschaftler, die Einblicke in ihre aktuelle translationale
Forschung gaben: Kenneth Cusi, Universitat von Florida
(USA); Maria F. Gomez, Universitat Lund (Schweden); Marc
Huising, Universitat von Kalifornien (USA); Eddy Karnieli, Is-
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raelisches Institut fiir Technologie (Israel); Matthias Tschop,
Helmholtz Zentrum Miinchen (Deutschland); Tina Vilsbell,
Steno Diabeteszentrum Kopenhagen (Danemark) und Giles
Yeo, Universitat Cambridge (UK), der iiber die Kommunika-
tion von Wissenschaft in der ,,Post-truth“-Welt informierte.

Eine Besonderheit der DRS ist, dass die jungen Talente

in Poster-Sessions ihre Forschungsergebnisse direkt mit
den Fachleuten, aber auch mit den anderen Teilnehmern
diskutieren. Es ist fiir den wissenschaftlichen Nachwuchs
eine ausgezeichnete Moglichkeit, sich interdisziplinar mit
Kollegen auszutauschen und ein internationales Netz-
werk aufzubauen. Die Organisation der DRS erfolgte in
enger Zusammenarbeit mit Fatima Bosch (SAB-Mitglied)
und der spanischen Diabetes-Wissenschaftsorganisation
CIBERDEM. Aufgrund der aktuellen Situation wird die DZD
Diabetes Research School im September und Oktober 2020
in eine interaktive Online-Vorlesungsreihe umgewandelt.

Forderungen und Auszeichnungen

DZD-Stipendien: Eine enge nationale und internationale
Zusammenarbeit ist eine Voraussetzung fiir erfolgreiche
Forschung. Das DZD will neue Forschungskooperationen
mit Schliisselakteuren der Diabetesforschung etablieren
und bestehende enger gestalten. Deshalb unterstiitzt das
DZD Konferenzbesuche oder Kurse: Im Jahr 2019 finanzierte
das DZD 23 DZD-Stipendien.

Auszeichnungen: Im April 2019 wurden zehn DZD Awards
an junge DZD-Forschende fiir wissenschaftlich herausra-
gende Vortrage oder Poster im Jahr 2018 vergeben.

Zusammenarbeit bei Aushildungsaktivitaten
Bei der Forderung junger Talente kooperierte das DZD mit
nationalen und internationalen Forschungsorganisationen.



Deutsche Zentren fiir Gesundheitsforschung (DZG): Die
vom DZD initiierte Zusammenarbeit zwischen den DZGs
im Bereich der Nachwuchsforderung wurde auch 2019
fortgesetzt. Die Arbeitsgruppe ,Nachwuchsférderung und
Karrierewege" organisiert und entwickelt DZG-iibergrei-
fende Aktivitaten zur Ausbildung von medizinischen und
klinischen Wissenschaftlern.

DZG Nature Masterclass (Berlin, 4. bis 5. November): Dieser
Workshop beschaftigte sich mit dem Thema des Publizie-
rens in hochrangigen Fachzeitschriften. Zwei Herausgeber
des renommierten Nature Verlages besprachen mit den
Teilnehmern deren Abstracts, Zusammenfassungen wissen-
schaftlicher Ergebnisse. Die Teilnehmenden erhielten einen
Einblick in den Publikationsprozess sowie praktische Tipps,
wie der Schreibprozess einer wissenschaftlichen Publikati-
on verbessert werden kann.

GAIN-Konferenz (German Academic International Network):
DZG-Stand und Prédsentation der DZG auf dem Symposium
fiir Moglichkeiten in der klinischen Forschung in Deutsch-
land (San Francisco, August 2019). Die GAIN-Konferenz
bietet den mehr als 500 Teilnehmern die Mdglichkeit, mit
deutschen Forschenden und wichtigen Personlichkeiten der
deutschen Forschungs-, Politik- und Industrielandschaft
zusammenzutreffen.

Dénische Diabetes-Akademie (DDA): DZD und DDA haben
nicht nurihre Kurse fiir Mitglieder der jeweils anderen
Organisation geoffnet, sondern bieten auch gemeinsame

technische Trainingskurse. Zudem gestalteten das DZD und
die DDA einen gemeinsamen Stand und eine Abendver-
anstaltung auf der EASD-Konferenz 2019 fiir deutsche und
danische Forschende.

Diabetes-Zentrum der Universitat Lund: Sechs junge
DZD-Wissenschaftler nahmen an einem 7-tagigen Kurs des
LUDC (Lund University Diabetes Center) teil, der Neuan-
kommlingen auf diesem Gebiet die Diabetes- und Stoff-
wechselforschung vorstellte (April 2019, Lund in Schweden).

Vernetzung und Informationsfluss

Ein Netzwerk mit anderen Forschern ist einer der Eck-
pfeiler erfolgreicher Forschung und Karriereentwick-
lung fiir junge Forschende. Im Jahr 2019 intensivierte
DZD NEXT die Kommunikation mit und zwischen seinen
Mitgliedern.

DZD NEXT News: Ein Newsletter informiert die Mitglie-
der {iber aktuelle Aktivitaten und relevante Themen
fiir eine Forscherkarriere. 2019 wurden 3 Ausgaben
verdffentlicht. Fiir 2020 sind 8-10 Ausgaben geplant.

LinkedIn-Gruppe ,,DZD NEXT Network*: Der Social-
Media-Kanal ist eine wichtige Biihne, DZD NEXT
und seine Mitglieder der Fachwelt zu prasentieren.
Zudem ist es eine wichtige Plattform mit ehemaligen
DZD-NEXT-Mitgliedern in Kontakt zu bleiben.

DZD Jahresbericht
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Forschungsinfrastrukturen/ Uber die DZG

DEUTSCHE ZENTREN DER
GESUNDHEITSFORSCHUNG

Volkskrankheiten wirksamer bekampfen zu konnen, ist ein wesentliches Ziel des
Gesundheitsforschungsprogramms der Bundesregierung. Mit dem Aufbau der
Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung (DZG) als langfristig angelegte,
gleichberechtigte Partnerschaften von aufSeruniversitiren Forschungseinrichtungen
haben Bund und Linder dafiir die Voraussetzungen geschaffen.

Das DZD ist eines der sechs Deutschen Zentren der Ge-
sundheitsforschung (DZG), die in den Jahren 2009 bis 2012
auf Initiative des Bundesforschungsministeriums ins Leben
gerufen wurden. Die DZG wurden gegriindet, um die Ur-
sachen von Volkskrankheiten besser zu erforschen und zu
verstehen sowie Forschungsergebnisse schneller aus dem
Labor in die Praxis zu tberfiihren (Translation). Die Zentren
widmen sich folgenden Krankheiten: Krebs (DKTK), neuro-
degenerativen Erkrankungen (DZNE), Infektionskrankheiten
(DZIF), Diabetes (DZD), Lungenerkrankungen (DZL) und
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (DZHK).
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In den Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung haben
sich Tausende Forschende, Arztinnen und Arzte zusammen-
geschlossen, um neue Wege der Vorsorge, der Behandlung
und der Heilung zu beschreiten. Im Mittelpunkt steht der
Mensch - er soll von den Forschungsergebnissen so schnell
wie mdglich profitieren. Um eine beschleunigte Entwicklung
von medizinischen Innovationen zu erreichen, arbeiten Exper-
ten unterschiedlicher Disziplinen, wie Grundlagenforschung,
Epidemiologie, Versorgungsforschung und Klinik, gemeinsam
an neuen personalisierten Praventions- und Therapiekon-
zepten. Die strategische Zusammenarbeit der fiihrenden



Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler in den DZG starkt
den Standort Deutschland im internationalen Wettbewerb
nachhaltig und erhoht dessen Attraktivitét fiir den wissen-
schaftlichen Nachwuchs im In- und Ausland deutlich.

Gemeinsame Aktivitdten

Die sechs Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung
arbeiten von Beginn an zusammen, um Erfahrungen auszu-
tauschen und Synergien zu nutzen. In den viermal jéhrlich
stattfindenden DZG-Diskussionsforen, die in 2019 von Prof.
Hrabé de Angelis (DZD) geleitet wurden, steht die strategische
Weiterentwicklung und Zusammenarbeit der DZG im Fokus.

In den vergangenen zwei Jahren wurden die DZG-iiber-
greifenden Arbeitsgruppen fiir Biobanking, IT & Kiinstliche
Intelligenz, Nachwuchsférderung, Offentlichkeitsarbeit,
Prévention, Globale Gesundheit, Akteursfahigkeit und
Kommunikation aufgebaut, um die Gesundheitsforschung
in Deutschland weiter zu vernetzen und eine hohere Auf-
merksamkeit zu erzielen. Im Bereich Biobanking stehen die
Harmonisierung und Standardisierung der verschiedenen
Datensatze im Fokus. Gemeinsam mit den Datenmana-
gern der Medizininformatik-Iniatiative (MII) wurden in der
DZG-iibergreifenden IT-Arbeitsgruppe die Voraussetzungen
definiert, um einen nachhaltigen und niederschwelligen
Zugang zu medizinischen Forschungsdaten im Einklang mit
den internationalen FAIR-Prinzipien zu ermdglichen.

Im Rahmen der Nachwuchsforderung organisierte das DZD
eine Nature Master Class als libergeordneten DZG-Kurs,
an dem Nachwuchswissenschaftler aller DZG teilnehmen
konnten.

Mit gemeinsamen Auftritten présentieren die DZG zudem
ihre Forschungsaktivitaten. Auf der Jahrestagung der Deut-
schen Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM) stellten sich
die DZG mit einem gemeinsamen Stand vor. Auf der grof3-
ten deutschen Wissenschafts- und Forschungskonferenz in
den USA, der GAIN in San Francisco, informierten die DZG
iiber Karrierewege in Deutschen Zentren der Gesundheits-
forschung. Anfang 2019 veranstalteten die in Dresden an-
gesiedelten Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung
(DKTK, DZNE und DZD) ein gemeinsames Symposium, um
die Vernetzung zu intensivieren.

DZG-Forschungsmagazin ,,SYNERGIE*

Im Jahr 2019 sind die ersten beiden Ausgaben des ge-
meinsam konzipierten Magazins ,,SYNERGIE“ erschienen

- sowohl als hochwertige Printprodukte sowie auch als
Online-Ausgabe. Ziel des Gesundheitsforschungsmagazins
ist es, die moderne translationale, medizinische Forschung
anschaulich zu vermitteln und aktuelle Ergebnisse vorzu-
stellen. In ,,SYNERGIE“ zeigen die DZG, wie facheriiber-
greifende und vernetzte Forschung den Menschen zu mehr
Gesundheit verhelfen kann.

DZD Jahresbericht
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Forschungsinfrastrukturen/DZD Grants

HERAUSRAGENDE FORSCHUNGSIDEEN

ALS KOOPERATIONSPROJEKTE

Der interdisziplindre Austausch innerhalb des DZD bildet eine ideale Grundlage fiir
innovative Hypothesen. Mit den DZD Grants werden in einem kompetitiven Verfahren

solche vielversprechenden standortiibergreifenden Forschungsvorhaben mit mindestens

zwei DZD-Partnern gefordert. Der wissenschaftliche Beirat bequtachtet die Antrdge.

DZD Grants fir die Jahre 2019 und 2020

Titel

Identification of the molecular role of omentin in
cellular, inflammatory and metabolic processes in
human hepatocytes and endothelial cells

Innovative targeting of RORgt signaling by inverse
agonists to interfere with islet autoimmunity

Beta-Cell Heterogeneity -
Ciliated versus non-ciliated cells

Role of Wnt-inducible signaling pathway protein-1 (WISP-1)
in adipose tissue and liver fibrosis in mice and men

Role of immune-related GTPases for
hepatocellular lipophagy

Crosstalk between central insulin and NMDA receptor
action in the regulation of insulin secretion

PI

Maren Carstensen-Kirberg, DDZ
Stefanie Hauck, Helmholtz
Zentrum Miinchen (HMGU)

Carolin Daniel, HMGU
Ezio Bonifacio, PLID

Jantje Gerdes, HMGU
Elisabeth Kemter, LMU
Fabian Theis, HMGU

Olga Pivovarova, DIfE
Margriet Ouwens, DDZ

Annette Schiirmann, DIfE
Sabine Kahl, DDZ
Jan Rozman, HMGU

Siegfried Ussar, HMGU
Andre Kleinridders, DIfE

Jahre

2019

2019/2020

2019/2020

2019/2020

2019/2020

2019/2020

Mit den DZD NEXT Grants werden herausragende Projekte von jungen Talenten gefordert

Titel

Boosting the hypothalamic cognitive network using non-
invasive brain stimulation to improve insulin sensitivity

Macrophage Diversity and Plasticity in Diabetes
and Diabetic Complications

Liver fat, Subclinical Disease Burden and Glucose
Metabolism: Disentangling the Gordian Knot

Metabolic effects of a novel resistance training method
with blood flow restriction in patients with type 2 diabetes

Epigenetic control of diabetes inheritance and
phenotypic variation in mammals
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PI
Stefanie Kullmann, IDM

Anne Loft, Helmholtz
Zentrum Miinchen

Jana Nano, Helmholtz
Zentrum Miinchen

Dominik Pesta, DDZ

Raffaele Teperino, Helmholtz
Zentrum Miinchen

Jahre

2019/2020

2019/2020

2019/2020

2019/2020

2019/2020



Forschungsinfrastrukturen/DZD in der Offentlichkeit

AKTIV KOMMUNIZIEREN

UND INFORMIEREN

Das DZD legt einen starken Schwerpunkt auf die Pressearbeit und die externe
Kommunikation, um die Offentlichkeit, Patienten, Experten und Politiker iiber seine
wissenschaftlichen Leistungen, Forschungsaktivititen und seine translationale

Arbeit zu informieren.

Im ersten Halbjahr war das DZD-Jubildum ein besonde-

rer Schwerpunkt der Presse- und Offentlichkeitsarbeit.
Dazu wurden neue Materialien erstellt - u. a. Broschiiren,
Imagetrailer, Lightboxen, Pressematerialien, Factsheets und
spezielle Internetseiten zu 10 Jahre DZD.

Dariiber hinaus wurden Sonderpublikationen (ein 28-seiti-
ger Sonderdruck in ,,Diabetes aktuell”, acht Sonderseiten in
der Zeitschrift ,,Diabetes und Stoffwechsel®) sowie Artikel-
reihen, Berichte und Interviews zum 10-jdhrigen Jubildum
veroffentlicht.

Besondere Hohepunkte waren der Festakt und das wis-
senschaftliche Symposium am 24. Juni 2019 in Berlin mit
mehr als 200 Gasten aus Politik, Wissenschaft und Verban-
den, darunter u. a. Staatssekretdr Dr. Georg Schiitte vom
BMBF, der Prasident der Helmholtz-Gemeinschaft Prof. Dr.

Otmar Wiestler, der Prasident der Leibniz-Gemeinschaft
Prof. Dr. Matthias Kleiner sowie hochrangige Vertreter der
Deutschen Diabetes-Gesellschaft, Mitglieder des interna-
tionalen wissenschaftlichen Beirats des DZD (SAB) und
Medienvertreter.

Medien und Presse

In Pressemitteilungen sowie einem Newsletter fiir die
Presse (55 Presseinformationen und Meldungen sowie

8 Newsletter) informiert das DZD regelmafiig iiber seine
Arbeit. Das DZD arbeitet inzwischen mit fast allen deut-
schen medizinischen Fachzeitschriften fiir Diabetologie,
Endokrinologie und Adipositas zusammen und ist wichtiger
Ansprechpartner fiir Medien, die iiber die Diabetesfor-
schung publizieren. Forschende unterstiitzen die Kommu-
nikation des DZD und stehen fiir Interviews und Fragen der
Medien zur Verfligung.

DZD Jahreshericht

47



48

Forschungsinfrastrukturen/DZD in der Offentlichkeit

www.dzd-ev.de

Online

1.664 Artikel

Print

479 Artikel

Die gezielte Offentlichkeitsarbeit fiihrte zu vielen Print- und
Online-Artikeln in Diabetes- und Gesundheits-Zeitschrif-
ten (479 Printartikel, 1.664 Online-Artikel). Das DZD war in
Artikeln in der fiihrenden deutschen Publikumspresse wie
Welt, FAZ, Focus, Diabetes Ratgeber und bei den wich-
tigsten offentlich-rechtlichen Sendern wie ARD, ZDF, WDR,
NDR, HR, BR, RBB oder SATI gut vertreten.

Internet, Linkedin und Twitter

Alle Informationen und Neuigkeiten des DZD sind auf der
DZD-Webseite www.dzd-ev.de zu finden. Sie sind in deut-
scher und englischer Sprache verfiigbar.

Wichtig ist uns auch die direkte Kommunikation u. a. iiber

verschiedene Social Media Kanéle. Das DZD verfiigt iiber ei-

nen eigenen Twitter-Acount (@DiabResearch). Der Account
wird hauptsdchlich von Journalisten, Forschungsverbénden,
Multiplikatoren und Wissenschaftlern genutzt. Die Tweets
sind in deutscher und englischer Sprache verfiigbar. Wis-
senschaftliche Nachrichten und Pressemitteilungen werden
ebenfalls im DZD LinkedIn-Account verdffentlicht.

DZD Jahresbericht
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Fachpublikum - national und international

Durch zahlreiche wissenschaftliche Beitrdge in internatio-
nalen Fachzeitschriften sowie Vortrdge und Posterprasenta-
tionen bei Fachkongressen baute das DZD seinen Bekannt-
heitsgrad beim Fachpublikum aus. So organisierte das DZD
auf dem Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Innere
Medizin das Symposium ,,Personalisierte Diabetespraven-
tion - Relevanz von Diabetes-Untergruppen®. DZD-Vorstand
Martin Hrabé de Angelis war dariiber hinaus Sprecher auf
der Pressekonferenz der DGIM.

Die Sprecher des DZD stellten bei der Festver-
anstaltung besondere Highlights aus der DZD-
Forschung vor. © alle Fotos: DZD, Till Budde



Auf dem Diabetes-Kongress 2019 veranstaltete das DZD
gleich mehrere Fach-Symposien. Forschende des DZD
(Michael Roden, Andreas Fritsche und Annette Schiirmann)
nahmen als Referenten an den Pressekonferenzen des Dia-
betes-Kongresses teil. Dariiber hinaus war das DZD auf dem
Kongress mit einem grofien Stand vertreten.

Auch auf internationalen Kongressen wie dem Kongress der
Amerikanischen Diabetesgesellschaft (ADA), der Helm-
holtz-Diabetes-Konferenz oder dem Kongress der Europai-
schen Gesellschaft zum Studium von Diabetes e. V. (EASD)
war das DZD aktiv dabei. Hervorzuheben ist die Veranstal-
tung ,,DZD meets #Dedoc - A dialogue between young DZD
researchers and patient voice®, die im EASD Association
Village in Barcelona 2019 zum zweiten Mal stattfand.

Offentlichkeit und Patienten

Bei verschiedenen Veranstaltungen informieren die Mit-
arbeitenden der DZD-Zentrale und die Forschenden des
DZD die Offentlichkeit und die Betroffenen iiber Diabetes,
Forschungsergebnisse, Pravention und Therapie. Bei diesen
Veranstaltungen ist das DZD mit einem Stand vertreten, der
mit Videos, interaktiven Lernspielen und Materialien wie
Broschiiren, Risikobewertung, Flyern und mehr ausgestattet
ist. DZD-Wissenschaftlerinnen und -Wissenschaftler halten
Vortrdge und stehen fiir Fragen am Stand zur Verfiigung.

Weltdiabetestag: Auf dem Weltdiabetestag in Berlin mit
mehr als 7.000 Besuchern war das DZD nicht nur mit einem
Stand vertreten. Es traten auch vier Experten auf der zent-

ralen Veranstaltungsbiihne auf. Diese Experten stellen sich
am Stand des DZD auch direkt den Fragen der Besucher.
Dariiber hinaus gab es eine Informationsveranstaltung zum
Weltdiabetestag im DDZ in Diisseldorf.

Diabetes-Patiententag: Hochkaratige Referenten boten auf
dem Diabetes-Patiententag in Miinchen etwa 120 Besu-
chern Ratschldge und Hilfen fiir den Alltag mit Diabetes.

Am Gesundheitstag des BMBF in Berlin zum Thema ,,Hand
aufs Herz" beteiligte sich das DZD mit einem interaktiven
Stand.

Nationales Diabetesinformationsportal

Unter der Leitung von Frau Dr. Glaser (DZD), Frau Koller
(HMGU) und Herrn Dr. Sporkel (DDZ) wurde ein gemeinsa-
mes Nationales Diabetesinformationsportal mit Férderung
durch die BZgA aufgebaut. Erste Seiten des Portals konnten
schon zum Weltdiabetestag prasentiert werden. Anfang des
Jahres 2020 ist die komplette Webseite diabinfo.de online
gegangen. Neben Basiswissen, aktuellen Meldungen,
Hintergrundartikeln und haufig gestellten Fragen (FAQs)
bietet das Portal auch Erklarfilme, Podcasts, Infografiken,
ein interaktives Quiz und vieles mehr rund um die Themen
~Leben mit der Stoffwechselerkrankung” und ,,Diabetes
vorbeugen®.

BMBF-Staatssekretar Georg Schiitte
gratulierte zu 10 Jahren erfolgreicher
translationaler Diabetesforschung.
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49



50

Forschungsinfrastrukturen/Hohepunkte 2019

HIGHLIGHTS 2019

JANUAR

DZD libernimmt das Lead der DZG

DEUTSCHE ZENTREN ImJahr 2019 iibernimmt das DZD das Lead der sechs Deutschen Zentren der

DER GESUNDHEITSFORSCHUNG  Gesundheitsforschung. DZD-Vorstand Prof. Dr. Hrab& de Angelis leitet das
Steering Committee und das DZG Discussion Forum, in dem die Weiterentwick-
lung der DZG und die strategischen Rahmenbedingungen diskutiert werden.

-l

MetGen

FEBRUAR
Erbgut beeinflusst :
Wirkung von Medikament

In einer Studie des Metformin Genetics (MetGen) Konsortiums
mit mehr als 13.000 Diabetespatienten zeigt sich, dass eine be-
stimmte Variation im Glukosetransporter-Gen GLUT-2 bei einer
Behandlung mit dem Diabetes-Medikament Metformin Auswir-
kungen auf den Langzeit-Blutglukosewert (HbAlc-Wert) hat.

DZG-Symposium in Dresden

Der Austausch iiber klinisch-orientierte Forschung zu Krebs,
Diabetes und neurodegenerativen Erkrankungen steht beim
ersten gemeinsamen Symposium der in Dresden angesiedelten
Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung (DZD, DZNE und
DKTK) im Mittelpunkt.

DZD Jahresbericht

MARZ

Erste Ausgabe des DZG-
Magazins ,,.SYNERGIE*

Die moderne medizinische Forschung
anschaulich zu vermitteln und neue
Ergebnisse einzuordnen - mit diesem
Ziel bringen die Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung (DZG) ihr erstes
gemeinsames Magazin heraus. In ,SYN-
ERGIE” zeigen sie, wie interdisziplinére
und vernetzte Forschung den Menschen
zu mehr Gesundheit verhelfen kann.



APRIL
Diabetesexperten
von morgen

Die AG Nachwuchs der DDG und das
DZD veranstalten den ersten Aachener
Diabetestag fiir Nachwuchs-Wissen-
schaftler und -Arzte. Etwa 70 Studie-
rende der Humanmedizin, Biologie
und Biotechnologie erhalten u.a. von

DZD-Forschenden wissenschaftliche MATI
Einflihrungen zu Typ-1- und Typ-2- DZD auf dem Diabeteskongress
Diabetes sowie Folgeerkrankungen
des Diabetes. Mit mehreren Symposien, Vortrdgen, Postern und einem grofien
Stand stellt das DZD seine erfolgreiche translationale Forschung
w auf dem Diabeteskongress vor. Dort zeichnet die DDG gleich meh-

\°/

rere Forschende des DZD aus. Die hochste Auszeichnung der DDG,
die Paul-Langerhans-Medaille, geht an Prof. Dr. Matthias Tschop.

DZD-Vorstand Prof. Dr. Michael Roden ist Kongressprasident.

JUNI

DZD-Jubilaum

Mit einem Festakt und einem wissenschaftli-
chen Symposium feiert das Deutsche Zentrum
fiir Diabetesforschung (DZD) am 24. Juni 2019
sein zehnjdhriges Bestehen in Berlin. Zu den
mehr als 200 Gasten aus Politik, Wissenschaft
und Verbdnden gehdren u. a. Staatssekretar

Dr. Georg Schiitte vom BMBF, der Président der
Helmholtz-Gemeinschaft Prof. Dr. Otmar Wiestler,
der Prasident der Leibniz-Gemeinschaft Prof. Dr.

Matthias Kleiner sowie hochrangige Vertreter
der Deutschen Diabetes-Gesellschaft.

Im Jubildums-Symposium stellt das DZD seine
neue Forschungsstruktur und aktuelle Ergeb-
nisse der sieben Forschungsschwerpunkte (DZD
Academies) vor. Zudem geben Mitglieder des
wissenschaftlichen Beirats des DZD einen Aus-
blick auf die Herausforderungen der Zukunft.

DZD Jahreshericht

51



Forschungsinfrastrukturen/Hohepunkte 2019

JULI Leberfettgehalt (%)

DZD-Vorstand in

. 20
Leopoldina aufgenommen
DZD-Vorstand Prof. Dr. Martin Hrabé de 10
Angelis ist fiir seine Verdienste um die
Stoffwechselgenetik in die Deutsche 0
Akademie der Naturforscher Leopoldina

SAID SIDD SIRD MOD MARD
aufgenommen worden.
AUGUST

Diabetes-Subtypen

Forschende des DZD und der Uni-
versitat Lund in Schweden haben
in der Deutschen Diabetes-Studie
verschiedene Cluster identifiziert,
die die Aufteilung des Diabetes in

Intervallfasten

Es ist bekannt, dass Intervallfasten die Empfindlichkeit fiir das
blutzuckersenkende Hormon Insulin verbessert und vor einer
Fettleber schiitzt. DZD-Forschende fanden nun heraus, dass bei
Mausen, die eine Intervallfasten-Kur bekamen, auch das Fett der

Sub-Typen ermdglichen. Zwei dieser
Untergruppen weisen bereits nach
der Diabetes-Diagnose ein hoheres
Risiko fiir Fettlebererkrankungen und

Bauchspeicheldriise schrumpfte.

SEPTEMBER

Neue potenziell
therapeutische
Targets entdeckt

Eine der wichtigsten Begleiterkrankungen
bei Typ-2-Diabetes ist die nicht-alkoholische
Fettleber (NAFLD). Eine Forschergruppe hat
ein neues potenziell therapeutisches Target
fiir die Behandlung von NAFLD entdeckt:
Rab24.
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diabetische Neuropathie auf.

Erfolgreiche Diabetes Research School

95 junge Talente aus aller Welt nehmen an der DZD Diabetes
Research School (DRS) in Barcelona teil. Acht international
renommierte Diabetes-Experten geben einen Einblick in die
Diabetesforschung. Die DZD Diabetes Research School ist Teil der
Nachwuchsforderung DZD NEXT.



OKTOBER
Studie erreicht Meilenstein

Die weltweit erste bevolkerungsweite Friih-
erkennungsuntersuchung fiir Typ-1-Diabetes bei
Kindern wird seit 2015 in Bayern durchgefiihrt. Im
Oktober 2019 nimmt das 100.000ste Kind an der
Frida-Studie teil.

Neuer Leiter und Sprecher
des DZD-Partners in Tiibingen

Prof. Dr. Andreas Birkenfeld ibernimmt die Leitung
des Instituts fiir Diabetesforschung und Metaboli-
sche Erkrankungen (IDM) des Helmholtz Zentrum
Miinchen. Damit verbunden ist die Leitung als
Arztlicher Direktor der Abteilung Innere Medizin
IV - Diabetologie, Endokrinologie und Nephro-
logie am Universitétsklinikum Tiibingen. Er folgt

in beiden Funktionen auf Prof. Dr. Dr. h.c. mult.
Hans-Ulrich Haring, der in den Ruhestand geht.

DEZEMBER

Typ-1-Diabetes: Neuer
Ansatzpunkt, um Autoimmun-
reaktion hinauszuzogern

Regulatorische T-Zellen (Tregs) verhindern bei
gesunden Menschen iiberschiefdende Immunre-
aktionen. Forschende haben einen Mechanismus
entschliisselt, der die Bildung und die Stabilitat
von Tregs beeintrachtigt.

NOVEMBER
Heinrich-Wieland-Preis
fir Jens Briining

Fiir seine bahnbrechenden Forschungen dariiber, wie das
Gehirn den Energiestoffwechsel des Kérpers steuert, wird
DZD-Professor Jens Briining mit dem Heinrich-Wieland-
Preis geehrt. Der Preis der Boehringer Ingelheim Stiftung
ist mit 100.000 Euro dotiert.

Insulinrezeptor

DZD-Forschende entdecken
eine neue Weise, wie Insulin
mit seinem Rezeptor inter-
agiert. Sie machen sichtbar,
dass der Insulinrezeptor

aus zwei identischen Teilen
besteht, die jeweils zwei
Insulinbindungsstellen
enthalten.

Weltdiabetestag: GroRer Besucher-
andrang am DZD-Stand

Mit Diabetes-Risikotests, interaktivem Quiz, aktuellen
Informationen von Diabetes-Experten und vielem mehr
beteiligt sich das DZD mit einem grofien Stand am Welt-
diabetes-Erlebnistag am Potsdamer Platz in Berlin. Zudem
stellen DZD-Experten unter dem Motto ,Neues aus der
Forschung: Lasst sich Diabetes vermeiden?* aktuelle
Forschungsergebnisse auf der grofien Eventbiihne vor.

DZD Jahreshericht
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FINANZEN UND PERSONAL

Gesamtforderung 2019

Bund*
31,5 Mio. Euro

Lander/Eigenanteil**
3,5 Mio. Euro

* inkl. Zuweisung RKI

** Anteilig von Baden-Wiirttemberg, Bayern, Brandenburg,
Nordrhein-Westfalen, Sachsen/Eigenanteil 0,3 Mio. €

Finanzen

Die Ausgaben des Deutschen Zentrums fiir Diabetes-
forschung (DZD) betrugen 2019 insgesamt 35 Mio. Euro.
Davon stammen 90% aus Bundesmitteln und 10% aus
Landesmitteln bzw. Eigenanteilen der Partner. Das Forder-
mittelmanagement am Helmholtz Zentrum Miinchen leitete
die Mittel im Rahmen der Projektforderung an die Partner
weiter. Die von den Partnern erstellten Zwischennachweise
fiir 2019 wurden gepriift.

DZD-Verein

Die Geschaftsstelle des DZD wird durch Mitgliedsbeitrdge

finanziert. Durch zusatzliche Spendeneinnahmen und Mit-
telvortrag beliefen sich die Einnahmen auf 1,29 Mio. Euro.

Es wurden 982.000 € ausgegeben. Die Ausgaben verteilen
sich zu 72% auf Personal, 27% Sachmittel und 1% Investi-
tionen. Der Jahresabschluss wurde durch die Wirtschafts-

priifungsgesellschaft Deloitte gepriift.

DZD Jahresbericht

DZD Finanzdaten 2019
Ist-Ausgaben 2019 in € und %

Investitionen
3,6 Mio. Euro
11%

Sachmittel Personal

13,1 Mio. Euro 18,3 Mio. Euro

37% 52%
Personal

2019 wurden mit DZD-Geldern insgesamt 436 Mitarbeitende
finanziert, davon 282 Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler und 154 wissenschaftsunterstiitzende Mitarbei-
terinnen und Mitarbeiter. Der Beitrag von weiteren Mitar-
beitern zu den DZD-Projekten wurde aus Eigenmitteln der
DZD-Partner finanziert.

Neue Professuren

Prof. Dr. Andreas Birkenfeld ist seit dem 1. Oktober 2019
neuer drztlicher Direktor der Abteilung fiir Diabetologie,
Endokrinologie und Nephrologie am Universitatsklinikum
Tiibingen und Direktor des DZD-Partners Institut fiir Diabe-
tesforschung und Stoffwechselerkrankungen des Helmholtz
Zentrums Miinchen an der Universitat Tiibingen (IDM).
Auerdem hat er als Nachfolger von Prof. Dr. Hans Héring
die ordentliche Professur (W3) fiir Diabetologie, Endokrino-
logie, Nephrologie ibernommen.



Prof. Dr. Andreas Peter (IDM) hat in Tiibingen eine W3-Pro-
fessur fiir Klinische Chemie erhalten.

Prof. Dr. Soyoung Q Park hat den gemeinsamen Ruf auf
eine W3-Professur des DIfE und der Charité-Universitats-
medizin Berlin angenommen. Sie leitet am DIfE die neu
geschaffene Abteilung ,Neurowissenschaft der Entschei-
dung und Erndhrung*.

Prof. Dr. Carolin Daniel und Dr. Cristina Garcia Caceres
haben eine W2-Professur an der LMU erhalten und Prof. Dr.
Henriette Uhlenhaut eine W3-Professur an der TUM, alle
drei sind weiterhin {iber das Helmholtz Zentrum Miinchen
im DZD aktiv.

Prof. Dr. Barbara Ludwig wurde auf die W2-Professur
»Inseltransplantation“ am PLID berufen.

Der DZD-Wissenschaftler Prof. Dr. Matthias Bliiher wurde
zum neuen Direktor des Helmholtz-Instituts fiir Stoffwech-
sel-, Adipositas- und Gefaforschung (HI-MAG) ernannt,
eines Instituts des HMGU in Kooperation mit der Medizini-
schen Fakultat der Universitat Leipzig und dem Universi-
tatsklinikum Leipzig. Diese Position ist mit der gemeinsa-

men W3-Professur fiir Klinische Adipositasforschung an der

Universitat Leipzig verbunden.

Mitarbeiter/innen DZD 2019

DZD-Mitarbeitende
total

Professor/in & Nach-
wuchsgruppenleiter/in

Senior Scientist
& Postdoc

Doktorand/in

Wissenschafts-
unterstiitzende/r MA

0 50 100 150
[l weiblich [l méannlich

Chancengleichheit

Die Verankerung der Chancengleichheit fiir Frauen und
Manner hat fiir alle Partner im DZD sowie fiir den DZD-
Verein hochste Prioritdt. Das DZD und seine Partner
setzen auf familiengerechte, flexible Arbeitszeiten,
Teilzeitbeschaftigung, Kinderbetreuungseinrichtungen,
Dual-Career-MaRnahmen und eine chancengerechte
Besetzung von Gremien und Begutachtungsgruppen. Das
Deutsche Institut fiir Erndhrungsforschung und das Deut-
sche Diabetes-Zentrum in Diisseldorf sind durch das ,audit
berufundfamilie” zertifiziert, das Helmholtz Zentrum Miin-
chen durch die ,,European Charter for Researchers” und
den ,,Code of Conduct for the Recruitment of Researchers*.
In der Geschéftsstelle des DZD wurde 2019 ein Mitarbeiter
mit Schwerbehinderung ibernommen.

Der Frauenanteil der DZD-finanzierten Stellen betragt tiber
70% und ist gegeniiber dem Vorjahr um 7% angestiegen.
Besonders erfreulich ist der hohe Frauenanteil von 63% bei
den Senior Scientists und Postdocs, von sogar 72% bei den
Doktorandinnen. Der Frauenanteil in der Gruppe Professor/
in und Nachwuchsgruppenleiter/in liegt inzwischen bei 32%.

200 250 300 350 400 450
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ORGANISATION UND GREMIEN

Im Jahr 2009 wurde das Deutsche Zentrum fiir Diabetesforschung in der Rechtsform eines
Vereins gegriindet. Das DZD besteht aus fiinf gleichberechtigten wissenschaftlichen Forschungs-
einrichtungen, den fiinf Partnern. Organe des DZD e. V. sind die Mitgliederversammlung, der
Vorstand, die Kommission der Zuwendungsgeber und der wissenschaftliche Beirat.

Wissenschaftliche Partner sind die folgenden aufieruniver-
sitaren Forschungsinstitute und Universitatskliniken:

* Deutsches Diabetes-Zentrum Diisseldorf
Sprecher: Prof. Dr. Dr. h.c. mult. Michael Roden

* Deutsches Institut fiir Ernahrungsforschung Postdam
Sprecherin: Prof. Dr. Annette Schiirmann

* Helmholtz Zentrum Miinchen
Sprecher: Prof. Dr. Dr. h.c. mult. Martin Hrabé
de Angelis

* Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
Sprecher: Prof. Dr. Dr. Michele Solimena

* Eberhard-Karls-Universitét Tiibingen
Sprecher: Prof. Dr. Dr. h.c. mult. Hans-Ulrich Héring
(ab Oktober Prof. Dr. Andreas Birkenfeld)

Die assoziierten Partner erweitern die Expertise im DZD:

* Prof. Dr. Jens Briining, Universitat Koln und
Max-Planck-Institut fiir Stoffwechselforschung

* Prof. Dr. Dr. h.c. Hendrik Lehnert (ab Oktober Prof. Dr.
Sebastian Schmid), Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein - Campus Liibeck

* Prof. Dr. Dr. h.c. Peter Nawroth, Universitatsklinikum
Heidelberg

* Prof. Dr. Michael Stumvoll, Universitatsklinikum Leipzig

* Prof. Dr. Eckhard Wolf, Ludwig-Maximilians-Universitat
Miinchen

Mitgliederversammlung

Die Mitgliederversammlung wahlt als zentrales Entschei-
dungsorgan des DZD den Vorstand, entscheidet {iber die
Neuaufnahme von Mitgliedern, verantwortet die wissen-
schaftliche Strategie im DZD und entscheidet liber die Aus-
richtung des Vereins. Mitglieder sind die fiinf Partner des
DZD, die Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungs-
zentren und die Leibniz-Gemeinschaft.

Sitzung: 29. April 2019
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DZD-Vorstand

Der DZD-Vorstand wird gebildet von je einem Vertreter der
Helmholtz-Gemeinschaft (Prof. Dr. Martin Hrab€ de Ange-
lis), der Leibniz-Gemeinschaft (Prof. Dr. Michael Roden) und
der Universitaten (Prof. Dr. Hans-Ulrich Haring, ab Oktober
Prof. Dr. Michele Solimena). Strategische Entscheidungen
werden von dem erweiterten Vorstand getroffen, der sich
aus den fiinf Sprechern der Partnerinstitute zusammensetzt.

Wissenschaftlicher Beirat (SAB)

Der wissenschaftliche Beirat mit sechs Mitgliedern aus der
internationalen akademischen und industriellen Diabetes-
forschung berdt das DZD bei der strategischen Entwicklung
des DZD-Forschungsprogramms.

Mitglieder des Beirats:

* Prof. Dr. Domenico Accili, Columbia University, USA

* Prof. Dr. Fatima Bosch, Universitat Barcelona, Spanien

* Prof. Dr. Marit Jergensen, Steno Diabetes Center, Déne-
mark (als Nachfolgerin fiir Prof. Dr. Jacqueline Decker)

* Prof. Dr. Edward Leiter, The Jackson Laboratory, USA

* Dr. Michael Mark, Boehringer Ingelheim, Deutschland

* Prof. Dr. UIf Smith, Universitit Goteborg, Schweden
(Sprecher des Beirats)

Beiratssitzung: 10. - 11. Dezember 2019

Kommission der Zuwendungsgeber

Als Gremium der Geldgeber steht die Kommission der
Zuwendungsgeber dem Verein zur Seite. Zuwendungsgeber
des DZD sind der Bund und diejenigen Lander, die Sitz
der DZD-Standorte sind. Der Bund und jedes Land senden
Vertreter in die Kommission der Zuwendungsgeber. Den
Vorsitz iibernimmt der Vertreter des Bundes. 2019 fanden
zwei Sitzungen statt, in denen die Kommission iiber alle
FordermaRnahmen unterrichtet wurde. Die Mittel des DZD
stellen zu 90% der Bund und zu 10% die jeweiligen Bun-
deslander.



Vertreter des Bundes:
MinR Dr. Jan Grapentin, André Wecker

Vertreter der Lander:

Dr. Annerose Beck, Sachsen

Dr. Florian Leiner, Bayern

Dr. Beate Miiller, Nordrhein-Westfalen

Dr. Karin Schwarzenbacher, Baden-Wiirttemberg
Antje Wagner, Brandenburg (ab 2020 Katrin Porksen)

Sitzungen: 19. Marz 2019, 21. Oktober 2019

Geschaftsstelle

Dr. Astrid Glaser ist Geschaftsfiihrerin des DZD e. V. und
leitet die Geschaftsstelle mit Sitz am Helmholtz Zentrum
Miinchen. Das Team der Geschéftsstelle ist auf Weisung
des DZD-Vorstands zustandig fiir die Organisation und
Administration des DZD-Vereins. Darunter fallen u. a. Ver-
trags- und Rechtsangelegenheiten, die wissenschaftliche
Koordination, Aufbau von relevanten Strukturen wie Bio-
banken, Datenmanagement, klinische Studien, Nachwuchs-
forderung, Kooperationen sowie die interne und externe
Kommunikation.

Research Coordination Board

DDz DIfE HMGU

H. Al-Hasani T. Grune S. Herzig

C. Herder H.-G. Joost M. Hrab€ de Angelis
A. Icks A. Kleinridders H. Lickert

E. Lammert A. Pfeiffer A. Peters

W. Rathmann T. Schulz R. Schneider

M. Roden M. Schulze M. Tschop

]. Szendrodi A. Schirmann A.-G. Ziegler

(Stand Dezember 2019)

Fordermittelmanagement

Das Fordermittelmanagement des DZD ist am Helmholtz
Zentrum Miinchen verankert und wird von Dr. Florian
Mertes geleitet. Die Abteilung verwaltet die finanziellen
Mittel, die der Bund dem DZD zur Verfiigung stellt, und ist
verantwortlich fiir die Weiterleitung an die DZD-Partner.
Dabei priift das Fordermittelmanagement die Gewahrung
von Zuwendungen, Mittelumwidmungen sowie Zwischen-
und Verwendungsnachweise.

Research Coordination Board

Das Research Coordination Board (RCB) setzt sich aus

40 Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern zusam-
men - den fiinf DZD-Sprechern, weiteren sechs Vertretern
pro DZD-Partner sowie einem Vertreter pro assoziiertem
Partner. Aufgabe des RCB ist es, das wissenschaftliche
DZD-Programm weiterzuentwickeln. Prof. Dr. Andreas
Birkenfeld und Prof. Dr. Cora Weigert leiten das Research
Coordination Board. Ab 2020 iibernehmen Julia Szendrddi
und Hubert Preill diese Aufgabe (Wahl Oktober 2019).

Sitzung: 9. Oktober 2019

IDM PLID Associates
A. Birkenfeld E. Bonifacio ]. Briining
A. Fritsche S. Bornstein P. Nawroth
A. Peter U. Coskun S. Schmid
H. Preifdl A. Gavalas M. Stumvoll
N. Stefan B. Ludwig E. Wolf

R. Wagner M. Solimena

C. Weigert S. Speier

DZD Jahreshericht

59



60

Daten und Fakten

@)
O
@ Diisseldorf
@ Koln
o
o
@ O Heidelberg
Tibingen @

EBERHARD KARLS

UNIVERSITAT
TUBINGEN

® DZD Partner | DZD Partners

@ DZD Assoziierte Partner | DZD Associated Partners
O DZD Projektpartner |

O DZD Geschaftsstelle | DZD Head Office

DZD Jahresbericht

@@= Deutsches Institut

t fur Ernahrungsforschung
Potsdam-Rehbricke

DI

®)
. Libeck
Potsdam @ O
O @ Leipzig

@ Dresden

Universitatsklinikum
Carl Gustav Carus

O@®® Miinchen




DZD-Partner

PARTNER IM DZD

Das Deutsche Zentrum fiir Diabetesforschung (DZD) e. V. ist eines der sechs
Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung (DZG). Es biindelt Experten auf dem
Gebiet der Diabetesforschung und verzahnt Grundlagenforschung, Epidemiologie
und klinische Anwendung. Die fiinf Partner und Griindungsmitglieder sind:

Deutsches Diabetes-Zentrum
(Diisseldorf)

Standortsprecher: Prof. Dr. Dr. h.c. mult. Michael Roden

Diabetes erforschen - Menschen helfen: Das Deutsche Dia-
betes-Zentrum (DDZ) in Diisseldorf ist eine interdisziplinare
Forschungseinrichtung, die molekulare und zellbiologische
Grundlagenforschung mit klinischer und epidemiologischer
Forschungsexpertise eng miteinander verzahnt.

Das DDZ koordiniert die multizentrische DZD-Studie
Deutsche Diabetes-Studie (GDS). Die Kohorte der GDS-Studie
wird an allen DZD-Partnerstandorten erfasst. Zudem ist das
DDZ wichtiger Partner bei weiteren DZD-Studien, wie zum
Beispiel der Studie zum Schwangerschaftsdiabetes (PREG),
EMLIFA und COMBAT T2 NASH.

Das DDZ arbeitet an experimenteller Genetik im Zell- und
Tiermodell. Im Menschen gewinnen DDZ-Forschende
Erkenntnisse mithilfe von Magnetresonanz-Bildgebung

und -Spektroskopie. Zudem fiihren die Experten am DDZ
populationsbasierte Studien zur deskriptiven Epidemiologie
der beiden Diabetestypen und deren Komplikationen sowie
zur Verbesserung der Pravention, Fritherkennung und zur
medizinischen Versorgung von Diabetespatienten durch.

Gemeinsam mit acht Partnern eréffnete das DDZ das neue
Kompetenzzentrum fiir Innovative Diabetes Therapie (KomIT).
2019 gab die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
bekannt, dass es das neue Graduiertenkolleg (GRK) 2576
»vivid - In vivo Untersuchungen der frithen Entstehung des
Typ 2-Diabetes” an der Heinrich-Heine-Universitét Diissel-
dorf (HHU) in Zusammenarbeit mit dem Deutschen Diabe-
tes-Zentrum (DDZ) fordert.

Deutsches Institut fiir Ernahrungsforschung
Potsdam-Rehbriicke

Standortsprecherin: Prof. Dr. Annette Schiirmann

Als international renommierte Forschungseinrichtung fiir
erndhrungsassoziierte Erkrankungen ist das Deutsche
Institut flir Erndahrungsforschung Potsdam-Rehbriicke (DIfE)
einer der fiinf Griindungspartner des DZD. In Kooperation
mit anderen DZD-Partnern erforschen DIfE-Wissenschaftle-
rinnen und -Wissenschaftler die Pathogenese des Typ-2-
Diabetes, um neue Strategien zur Pravention und Therapie
dieser Erkrankung zu entwickeln. Hierzu nutzen sie ein
breites naturwissenschaftliches, epidemiologisches und
medizinisches Methodenspektrum.

Einen besonders innovativen Forschungsansatz verfolgt
das DIfE gemeinsam mit dem Helmholtz Zentrum Miinchen
mit der Deutschen Diabetes-Mausklinik. So verwenden die
Wissenschaftler Mausmodelle, um Gene zu identifizieren,
die mit Diabetes assoziiert sind, und diese funktionell zu
charakterisieren. Auf diese Weise erhalten sie einen tiefen
Einblick in die molekularen Mechanismen, die an der
Diabetesentstehung beteiligt sind. Ein besseres Verstand-
nis dieser Mechanismen trdgt dazu bei, neue Ansatze fiir
Arzneimitteltherapien zu entwickeln.

Zudem untersuchen Epidemiologen des DIfE mithilfe der
Potsdamer EPIC-Studiendaten (European Prospective In-
vestigation into Cancer and Nutrition) die Zusammenhange
zwischen Lebensstil, Biomarkern und Diabetes-Risiko. Die
EPIC-Potsdam-Studie ist eine prospektive Langzeitheobach-
tungsstudie mit mehr als 27.500 Teilnehmern. Basierend
auf den Daten dieser Kohortenstudie haben DIfE-Wissen-
schaftler und -Wissenschaftlerinnen den DIfE - DEUTSCHER
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DIABETES-RISIKO-TEST® entwickelt. Als prazises Screening-
Werkzeug steht der Test als interaktiver Online-Test und als
Papierfragebogen zur Verfiigung. Weiterhin ist das DIfE mit
seiner Expertise fiir klinische Studien an den Humanstudien
des DZD beteiligt. Die Psychologin und Hirnforscherin Prof.
Dr. Soyoung Q Park hat den gemeinsamen Ruf auf eine
W3-Professur des DIfE und der Charité angenommen. Sie
leitet die neu geschaffene Abteilung ,,Neurowissenschaft
der Entscheidung und Erndhrung®.

2019 wurde das DIfE positiv durch den Senat der Leibniz-
Gemeinschaft evaluiert. Die Bewertungsgruppe beschei-
nigt der wissenschaftlichen Arbeit im Schnitt ,,sehr gute”
Leistungen.

Im vergangenen Jahr konnte das DIfE Richtfest fiir sein
neues Forschungsgebaude feiern.

Helmholtz Zentrum Miinchen

Standortsprecher:
Prof. Dr. Dr. h.c. mult. Martin Hrabé de Angelis

Die Erforschung des Diabetes ist einer der thematischen
Schwerpunkte am Helmholtz Zentrum Miinchen - Deutsches
Forschungszentrum fiir Gesundheit und Umwelt. In den ver-
gangenen Jahren wurde dieser Bereich durch die Griindung
des ,,Helmholtz Diabetes Center (HDC)“ und die Berufung
international renommierter Experten sowie durch den ge-
zielten Ausbau des Forschungsumfeldes fiir die Erforschung
metabolischer Erkrankungen weiter gestarkt.

Die Forschenden am Helmholtz Zentrum Miinchen be-
leuchten in enger Kooperation mit den DZD-Partnern die
multifaktorielle Erkrankung Diabetes in einem integrativen,
systemischen Forschungsansatz aus Sicht verschiedener
wissenschaftlicher Disziplinen, wie Genetik, Epidemiologie,
Immunologie, Stammzellforschung und Systembiologie. Die
Diabetesforschung am Helmholtz Zentrum Miinchen widmet
sich den wichtigsten Typen dieser Erkrankung, Typ-1-, Typ-2-
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und Gestationsdiabetes, sowie den Ursachen wie metaboli-
sche und immunologische Storungen. Weitere Schwerpunk-
te sind die Entwicklung und Regeneration des Pankreas.
Mit der Metabolomics-Plattform, einem Genomanalysezent-
rum, der Deutschen Diabetes-Mausklinik und der KORA-Ko-
horte bringt das Helmholtz Zentrum Miinchen modernste
Technologieplattformen in den DZD-Forschungsverbund
ein. Die Forschenden am Helmholtz Zentrum Miinchen
arbeiten eng mit klinischen Partnern der beiden Miinche-
ner Eliteuniversitdten, der TUM und der LMU, sowie den
DZD-Studienzentren zusammen.

Die HGMU-Wissenschaftlerin Prof. Dr. Carolin Daniel erhielt
die Ernennung zur W2-Professorin fiir Inmunmodulation in
der Abteilung Klinische Pharmakologie an der LMU. Eben-
falls eine W2-Professur an der LMU hat Dr. Cristina Garcia
Caceres erhalten. Auf eine W3-Professur an der TUM wurde
Prof. Dr. Henriette Uhlenhaut berufen.

2019 wurden das Helmholtz Diabetes Center und das neue
Studienzentrum zu Typ-1-Diabetes eingeweiht. Zudem
erfolgte der erste Spatenstich fiir den Helmholtz Pioneer
Campus - der kiinftigen Talentschmiede fiir Bioenginee-
ring. Erfolgreiche POF-Begutachtung: Das Helmholtz Zen-
trum Miinchen erhielt die Bewertuung ,,Outstanding“ und
Gesamtnote ,,A”. Mit Sitz der DZD-Geschaftsstelle sowie des
Fordermittelmanagements am Helmholtz Zentrum Miinchen
ist die professionelle Administration des DZD gewahrleistet.

Paul-Langerhans-Institut Dresden
des Helmholtz Zentrum Miinchen am
Universitatsklinikum der TU Dresden

Standortsprecher: Prof. Dr. Dr. Michele Solimena

Im Zuge der Griindung des DZD wurde 2009 am Uni-
versitatsklinikum Carl Gustav Carus der TU Dresden das
Paul-Langerhans-Institut Dresden (PLID) aus der Taufe ge-
hoben. Seit mehr als zehn Jahren ist die Diabetesforschung



DZD-Partner

eine der Saulen der Medizinischen Fakultat in Dresden.
2015 wurde das PLID eine Aufenstelle des Helmholtz
Zentrum Miinchen.

Zentrales Ziel der DZD-Projekte am PLID ist, die Zerstorung
der Betazellen zu verhindern bzw. eine unzureichende Insu-
linausschiittung zu therapieren. Herausragend ist auRerdem
die Rolle des PLID als einziges deutsches Transplantations-
zentrum flir humane pankreatische Inselzellen.

Interdisziplindre Zusammenarbeit mit den DZD-Partnern wird
im PLID grofd geschrieben. Die enge Verkniipfung von Exper-
ten verschiedener Fachdisziplinen wie der Genetik, Immu-
nologie, Zell- und Entwicklungsbiologie mit den klinischen
Abteilungen der Inneren Medizin und der VTG-Chirurgie so-
wie mit den DZD-Kolleginnen und -Kollegen der Deutschen
Diabetes-Mausklinik und den Stammzellexpertinnnen und
-experten garantiert eine translationale Ausrichtung der For-
schung. Die exzellente Forschungsinfrastruktur am Dresdner
Standort stellt die Basis fiir zukiinftige wissenschaftliche
Spitzenleistungen. Zum Beispiel erleichtert der Aufbau einer
Biobank mit Proben von humanen Inseln der Bauchspeichel-
driise die Diabetesforschung direkt am Menschen und kann
zur Entwicklung von neuen Medikamenten fiihren.

Im vergangenen Jahr hat Prof. Dr. Barbara Ludwig eine
Professur fiir Islet Transplantation (W2-Professur) erhalten.

Institut fiir Diabetesforschung und
Metabolische Erkrankungen des Helmholtz
Zentrum Miinchen an der Eberhard-Karls-
Universitat Tiibingen

Standortsprecher: Prof. Dr. Andreas Birkenfeld

Wie kann die Entstehung des Typ-2-Diabetes erfolgreich
verhindert werden? Diese Frage steht im Mittelpunkt der
Diabetesforschung am DZD-Standort Tiibingen.

Als starker klinischer Partner war die Universitat Tiibingen
bereits an der Griindung des DZD beteiligt. Zur engeren
Verzahnung von Grundlagenforschung und Klinik riickten die
Universitat Tiibingen und das Helmholtz Zentrum Miinchen
mit der Griindung des Instituts fiir Diabetesforschung und
Metabolische Erkrankungen des Helmholtz Zentrum Miinchen
an der Universitat Tiibingen (IDM) noch naher zusammen.
Am IDM sind die verbesserte Beurteilung des individuellen
Diabetesrisikos und die Entwicklung von personalisierten
Praventionsstrategien vorrangige Ziele der Forschung.

Durch den Aufbau sehr gut phanotypisierter Kohorten-
studien mit mehr als 3.000 Teilnehmern mit erhdhtem
Diabetes-Risiko besteht in Tiibingen grofie Expertise in der
Pradiktion und Pravention des Typ-2-Diabetes und seiner
Folgeerkrankungen. Darauf aufbauend konnte unter der
Koordination des IDM mit der Pradiabetes-Lebensstil-Inter-
ventions-Studie (PLIS) eine grofie multizentrische klinische
Studie an allen DZD-Standorten durchgefiihrt werden.

Derzeit arbeitet das IDM auch daran, Subtypen des Pradia-
betes zu identifizieren. Mit einer Studie zum Schwanger-
schaftsdiabetes (PREG) sollen weibliche Risikopersonen fiir
diese Form des Diabetes friihzeitig erkannt und ihr Risiko,
spater an Typ-2-Diabetes zu erkranken, gesenkt werden.
Das IDM ist auch maRgeblich an der DAG-Studie beteiligt.
AuRRerdem bereiten IDM-Forschende u. a. die neue Multi-
centerstudie IFIS vor, in der die Wirkung von Intervallfasten
bei Menschen mit Pradiabetes bzw. Diabetes mit einem
erhdhten Risiko fiir Folgeerkrankungen untersucht wird.

Ein Schwerpunkt ist die Untersuchung der Wirkung der
Insulinresistenz des menschlichen Gehirns auf den Stoff-
wechsel. Zur Translation dieser Befunde in den Menschen
stehen dem IDM modernste Technologien, wie die Magnet-
enzephalografie, die fetale Magnetenzephalografie und das
funktionale Magnetresonanzimaging zur Verfiigung. Diese
Untersuchungen am menschlichen Gehirn erdffnen véllig
neue therapeutische Ansatze.

2019 iibernahm Prof. Dr. Andreas Birkenfeld von Prof. Dr.
Hans-Ulrich Haring die Leitung des IDM. Zudem wurde
Prof. Dr. Andreas Peter auf die Professur Klinische Chemie
und Pathobiochemie in Tiibingen berufen.
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Assoziierte Partner

Fiinf assoziierte Partner erweitern die Kompetenzen des
DZD und verstarken das Netzwerk des nationalen For-
schungsverbunds.

Prof. Dr. Jens Briining

Universitatsklinikum Koln und Max-Planck-Institut
fiir Stoffwechselforschung Koln

ZNS-Kontrolle des Stoffwechsels

Prof. Dr. Dr. h.c. Peter Nawroth
Universitatsklinikum Heidelberg (UKH)
Diabetes und seine Folgeerkrankungen

Prof. Dr. Dr. h.c. Hendrik Lehnert

(ab Oktober Prof. Dr. Sebastian Schmid)
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH)
ZNS-Kontrolle des Energiegleichgewichts

Prof. Dr. Michael Stumvoll
Universitatsklinikum Leipzig
Diabetes und Adipositas

Prof. Dr. Eckhard Wolf

Ludwig-Maximilians-Universitadt Miinchen (LMU)
GrofRtiermodelle fiir Diabetesforschung
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Projektpartner

Dariiber hinaus arbeitet das DZD mit Projektpartnern
zusammen:

Prof. Dr. Reinhard Holl
Universitit Ulm

Prof. Dr. Johannes Kruse
Universitit Gief3en

Dr. Bernd Kulzer
Diabetes Akademie Bad Mergentheim

Dr. Christa Scheidt-Nave
Robert Koch-Institut, Berlin

PD Dr. Andreas Lechner
Ludwig-Maximilian-Universitdt Miinchen



Daten und Fakten/Wissenschaftliche Leistungen

PUBLIKATIONEN UND PREISE

Das interdisziplindre und translationale Vorgehen des DZD hat auch
in 2019 zu ausgezeichneten wissenschaftlichen Leistungen gefiihrt.

Publikationen

Ein wichtiges Kriterium fiir den wissenschaftlichen Erfolg
sind Veroffentlichungen in internationalen Fachmagazinen.
Im vergangenen Jahr lag die Anzahl der Publikationen mit
externer Begutachtung bei 440.

Die vollstandigen Listen der Publikationen des DZD sind zu
finden unter:
https://www.dzd-ev.de/forschung/publikationen/index.html

20

Auftritte in
Journals

15

10

Preise, Auszeichnungen und Ehrungen

Preistrager

Prof. Dr. Jens Briining,
MPG

PD Dr. Ina Danquah,
DIfE

Prof. Dr. Hans-Ulrich
Haring, IDM

Prof. Dr. Christian
Herder, DDZ

Prof. Norbert Hermanns,
Prof. Bernhard Kulzer,
Bad Mergentheim

Prof. Dr. Martin Hrabé
de Angelis, Helmholtz
Zentrum Miinchen

Prof. Antje Korner,
Leipzig (IFB)

Dr. Michael Laxy, Helm-
holtz Zentrum Miinchen

Prof. Dr. Andreas
Pfeiffer, DIfE

Dr. Isabel Serr,
Helmholtz Zentrum
Miinchen

Prof. Dr. Matthias
Tschop, Helmholtz
Zentrum Miinchen

Prof. Dr. Henriette
Uhlenhaut, Helmholtz
Zentrum Miinchen

Dr. Heike Vogel, DIfE

Dr. Oana Patricia
Zaharia, DDZ

Auszeichnung

Heinrich-Wieland-Preis

Robert Bosch Juniorprofessur zur
Erforschung nachhaltiger Nutzung
natiirlicher Ressourcen

DDG-Ehrennadel in Gold
Emeritus of Excellence DZD

Ferdinand-Bertram-Preis,
Menarini Projektforderung

Sanofi iAward

Helmut-Otto-Medaille

Aufnahme in die Leopoldina

Hans-Christian-Hagedorn-
Projektforderung

Adjunct Professur am Global
Diabetes Research Center

Werner-Creutzfeldt-Preis

Hans-Hench-Promotionspreis
fiir klinische Immunologie,
Silvia-King-Preis

Paul-Langerhans-Medaille

Heinz Maier-Leibnitz-Preis

Hellmut-Mehnert-Projektférderung

Forderpreis 2018 der Dr. Eickelberg-
Stiftung fiir Biomarker-Forschung
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