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Geleitwort
Die Medizinische Gesellschaft Mainz widmet sich medizinisch-wissenschaftlichen Themen und fördert den Austausch der Medizin mit den Natur- und Geisteswissenschaften. Regelmäßige Veranstaltungen, in denen aktuelle Themen der Medizin sowie der Natur- und Geisteswissenschaften behandelt werden, stellen die Verbindung her zwischen den Wissenschaftlern sowie zwischen Wissenschaft und Bevölkerung.
In Fortführung der Buchreihe der Medizinischen Gesellschaft Mainz widmet sich der vorliegende Band den Grundlagen der Epigenetik und ihrer Bedeutung für die Medizin unter Berücksichtigung neuester Ergebnisse. Die Aktivität unserer Gene, also die Genexpression, wird durch epigenetische Mechanismen gesteuert. Diese sind essenziell für die Evolution und die biologische Entwicklung von Lebewesen. Sie tragen aber auch zur Entstehung und dem Verlauf von Krankheiten bei. Die Leser erfahren wie Erkenntnisse aus der epigenetischen Forschung zum Verständnis von Gesundheit und Krankheit beitragen und wie diese in der Behandlung von Patienten Anwendung finden.
Die Autoren dieses Buches sind anerkannte Experten der Epigenetik, der Medizin und der Molekularbiologie.
Herr Prof. Dr. Hendrik Lehnert, Präsident der Universität Lübeck und Direktor der Medizinischen Klinik 1 des Universitätsklinikums Schleswig-Holstein widmet sich wissenschaftlich und klinisch genetischen und epigenetischen Ursachen internistischer, insbesondere metabolischer und maligner Erkrankungen sowie den daraus resultierenden diagnostischen und therapeutischen Optionen.
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Prof. Dr.Monika Seibert-Grafe
Prof. Dr.Theodor Junginger

Vorwort
Im vorliegenden Buch werden die genetischen und epigenetischen Grundlagen dargestellt sowie die Bedeutung der epigenetischen Änderungen für die menschliche Entwicklung, die Krankheitsentstehung und die Chancen, die sich daraus für die Medizin ergeben können.
Die Epigenetik hilft uns zu verstehen, wie Lebensbedingungen und Lebensstil unsere Entwicklung, unsere Gesundheit und die Anfälligkeit für Krankheiten beeinflussen und wie es möglich ist, dass auch erworbene Eigenschaften an die Nachkommen weitergegeben werden können.
Die Epigenetik ist definiert als die vererbbare Veränderung der Genaktivität ohne eine Veränderung der Abfolge der DNA-Sequenz (Arthur Riggs, 1996). Erst durch die Methoden der Molekularbiologie konnten die den epigenetischen Phänomenen zugrundliegenden Mechanismen entschlüsselt werden.
Umweltbedingungen können über epigenetische Änderungen den Phänotyp, also die Eigenschaften eines Menschen und seiner Nachkommen, prägen. Epigenetische Änderungen, die durch molekulare Modifizierung der DNA und des Chromatins zustande kommen, kontrollieren die Genexpression.
Die Beeinflussung von Genen durch epigenetische Änderungen kann in der Medizin sowohl für die Diagnose als auch für die Therapie von Krankheiten genutzt werden.
Vor dem Hintergrund, dass von der epigenetischen Forschung noch viele für den Menschen relevante Erkenntnisse erwartet werden, soll dieses Buch Interessierten das Verständnis und die Einordnung der Epigenetik in Biowissenschaften und Medizin erleichtern. Darüber hinaus ist unser Anliegen, sowohl das Potenzial als auch die Limitationen und den derzeitigen Stand der Epigenetik in der Medizin deutlich zu machen.

Prof. Dr.Hendrik Lehnert
Dr.habil. Ralf Dahm
Lübeck und Mainz,
im Frühjahr 2018
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Auf den Punkt gebracht

            Epigenetik – Grundlagen
            	Die Epigenetik als Teilbereich der Genetik untersucht die Mechanismen, die die Aktivität unserer Gene verändern ohne die Abfolge der DNA-Bausteine zu modifizieren.

	Epigenetische Phänomene
                    
                    
                   wurden bereits vor 100 Jahren beschrieben; deren molekulare Mechanismen können jedoch erst seit etwa 20 Jahren entschlüsselt werden.

	Epigenetische Prozesse sind essenziell für die Entwicklung eines Organismus und die Spezialisierung von Zellen, z. B. zu Nerven- oder Herzzellen.

	Die epigenetischen Mechanismen, die die Genaktivität beeinflussen, umfassen chemische Veränderungen der DNA (DNA-Methylierung) oder der Verpackung der DNA durch Änderungen der an sie gebundenen Proteine (Modifikationen der Histone) sowie den Einfluss von nicht-kodierenden RNA-Molekülen. Im Gegensatz zu zufälligen und beständigen Mutationen in der DNA-Sequenz sind epigenetische Veränderungen spezifisch und reversibel.

	Epigenetische Veränderungen entstehen zum Beispiel durch Umweltfaktoren und Lebensstil. Sie können zu einer Anpassung der Genaktivität
                    
                   an Lebensbedingungen führen und prägen so unsere Entwicklung und Gesundheit.

	Sie können auch vererbt werden, wodurch epigenetisch wirksame Ereignisse im Leben der Eltern an die Kinder weitergegeben werden können. Ernährung, Nikotin oder Stress beispielsweise können zu epigenetischen Veränderungen führen, die an die Nachkommen weitergegeben werden können.

	Epigenetische Veränderungen können zur Entstehung von Krankheiten wie z. B. Tumorerkrankungen beitragen.

	Die epigenetische Forschung hat das Ziel, zu einem besseren Verständnis der normalen Entwicklung und Funktion von Organismen sowie von Krankheiten beizutragen und die Grundlage für die Entwicklung zielgerichteter, genspezifischer Medikamente zu schaffen.




          

Die Epigenetik ist ein altes und ein neues Forschungsfeld zugleich. Alt, weil Forscher wie der Österreicher Paul Kammerer schon vor etwa 100 Jahren epigenetische Phänomene beobachtet und beschrieben haben und neu, weil die molekularen Mechanismen, die diesen Phänomenen zugrunde liegen, erst seit relativ kurzer Zeit entschlüsselt werden können. Deshalb stehen wir in der Epigenetik auch heute oft noch am Anfang: etliche molekulare Komponenten sind noch unentdeckt, viele Zusammenhänge noch unklar und viele Prozesse können noch nicht erklärt werden.
Was für Außenstehende auf den ersten Blick frustrierend erscheinen mag, ist für die Forschung oft das Reizvollste – terra incognita: ein Gebiet, auf dem es mehr zu entdecken gibt als schon bekannt ist und bahnbrechende Entdeckungen noch möglich sind. Demzufolge bleiben auch in diesem Beitrag viele Fragen unbeantwortet. Dennoch oder gerade deshalb ist die Epigenetik in den Biowissenschaften von großem Interesse, weil in den nächsten Jahren für den Menschen wichtige Erkenntnisse zu erwarten sind, die unser Leben, unsere Gesundheit aber auch unser Verständnis davon, wer wir sind, woher wir kommen und wie wir mit unserer Umwelt interagieren, entscheidend prägen werden. Zunächst jedoch einige Grundlagen, die wichtig sind für das Verständnis epigenetischer Mechanismen und Effekte.
1.1 Genetische Grundlagen
1.1.1 Das Genom
Mit dem Begriff ‚Genom‘ wird das Erbgut eines Lebewesens bezeichnet. Es umfasst die Gesamtheit der Informationen, die in der DNA
                
               (von engl. d
          eoxyribo
          n
          ucleic a
          cid für dt. Desoxyribonukleinsäure) von Organismen gespeichert sind und über diese an deren Nachkommen vererbt werden können. Die Information in der DNA ist über die Abfolge der vier Bausteine (Basen), aus denen die DNA aufgebaut ist, kodiert: Adenin (A), Cytosin (C), Guanin (G) und Thymin (T).
Vererbbare Informationen, so dachte man vor der Entdeckung der Epigenetik, seien ausschließlich in der DNA-Sequenz enthalten. Vereinfacht stimmt diese Darstellung auch: Die Kombination dieser vier Basen kodiert für die genetische Information eines Organismus, also für die Information, die in unseren Genen enthalten ist. Durch die epigenetische Forschung wissen wir heute jedoch, dass auch Informationen, die nicht in der DNA gespeichert sind, vererbt werden können. Dazu zählen vor allem Informationen, die die Aktivität von Genen regulieren – also zu welchem Zeitpunkt, in welchen Zellen und wie stark bestimmte Gene abgelesen werden, und wie die Produkte dieser Gene (RNAs (ribonucleic acid) und Proteine reguliert werden. Diese Informationen sind häufig nicht in den Genen enthalten, sondern im sog. Epigenom (epi (ἐπί) stammt aus dem Griechischen und bedeutet so viel wie „dazu/ außerdem“).
Das Epigenom
                
               umfasst also alle epigenetischen Modifikationen, die sich an bestimmten Stellen des Genoms befinden und das Auslesen des Genoms stetig anpassen. Letzteres ist entscheidend dafür, wie sich ein Organismus entwickelt, wie er funktioniert und sich an seine Umwelt anpasst. Das Genom wird gemeinsam mit seinem Epigenom vor jeder Zellteilung verdoppelt und an die Tochterzellen weitergegeben. Dies stellt sicher, dass alle Zellen die Informationen erhalten, die sie benötigen, um sich zu entwickeln und im Organismus zu funktionieren.

1.1.2 Genetik
Die klassische Genetik
Die klassische Genetik, begründet durch den Augustinermönch Gregor Johann Mendel (1822–1884), beschäftigt sich mit der genetischen Information, die in der DNA gespeichert ist, und beschreibt wie sie zu bestimmten Phänotypen führt und an Nachkommen weitergegeben wird. Der Begriff ‚Phänotyp
                  
                ‘ bezeichnet das Aussehen, das Verhalten oder auch die molekularen Eigenschaften eines Organismus, z. B. eines Menschen oder einer Zelle.
Bei Kreuzungsexperimenten mit Erbsen fand Mendel Mitte des 19. Jahrhunderts heraus, dass die Anlagen zur Ausbildung bestimmter äußerer Merkmale an die Nachkommen vererbt werden. In seinen Experimenten war dies beispielsweise die Blütenfarbe von Erbsenpflanzen. Mendel spekulierte weiter, dass Erbanlagen (heute: Erbanlagen = Gene) in den Geschlechtszellen lokalisiert sein müssen und dass eine befruchtete Eizelle somit jede Erbanlage zweimal enthalten muss: eine von der ‚Mutter‘ und eine vom ‚Vater‘. Die Ausnahme hiervon sind Erbanlagen, die geschlechtsspezifisch sind, also zum Beispiel solche, die beim Menschen auf den X- und Y-Chromosomen liegen. Ob sich nun die Erbanlage des Vaters oder die der Mutter in einem Organismus als Merkmal ausprägt (z. B. in der Blütenfarbe), hängt davon ab, ob sie merkmalsbestimmend (= dominant) oder merkmalsunterlegen (= rezessiv) ist. Kreuzt man eine weißblühende Erbse mit einer rotblühenden, so blühen die direkten Nachkommen alle rot, weil die rote Erbanlage dominant gegenüber der weißen ist.
Die meisten Merkmale, wie z .B. die Augenfarbe des Menschen, werden von mehr als einer Erbanlage bestimmt und deren Kombination ist entscheidend für die Ausprägung im Organismus. Deshalb gibt es auch nicht nur hellblaue und dunkelbraune Augen, sondern viele verschiedene Zwischentöne – von Grau und Grün bis hin zu den verschiedenen Abstufungen von Braun.

Die Molekulargenetik
Die Molekulargenetik ist eine weitere Teildisziplin der Genetik, die sich mit der Struktur, der Biosynthese und der Funktion von DNA und RNA befasst und untersucht, wie diese mit Proteinen in Wechselwirkung treten. Sequenzierungstechniken, die es möglich machten, die DNA-Sequenz zu bestimmen, haben diesen Bereich der Biologie weit vorangebracht. Von besonderem medizinischem Interesse sind beispielsweise die molekularen Mechanismen der DNA-Reparatur (also wie Schäden an unserem Erbgut behoben werden) und der Genexpression (dass ein Gen abgeschrieben wird, d. h. aktiv ist). Erkenntnisse in der Molekulargenetik helfen uns Krankheiten, wie z. B. Krebs, besser zu verstehen, neue Medikamente zu entwickeln und alte zu verbessern. Die Molekulargenetik ist auch die Grundlage der Gentechnik und der Gentherapie, einschließlich neuer Verfahren wie dem „Editieren“ von Genen mittels CRISPR/Cas-Technologie
                  
                . Mit der CRISPR/Cas-Methode kann DNA gezielt geschnitten werden und Abschnitte der DNA können so komplett entfernt oder aber gegen andere ausgetauscht werden. Dieses kann sich die Medizin zu Nutze machen, um schadhafte Gensequenzen durch korrekte zu ersetzen. Entdeckt wurde dieses System in Bakterien, denen es als Abwehrmechanismus gegen Viren dient (Jinek et al. 2012).

Die Epigenetik
Die molekulare Epigenetik ist ein deutlich jüngerer Bereich der Genetik und überlappt mit der Molekulargenetik. Sie untersucht, wie die Aktivität unserer Gene gesteuert wird. Die Veränderung der Aktivität eines Gens beruht dabei nicht auf einer Veränderung in der DNA-Sequenz, sondern auf Mechanismen, die ‚auf‘ den Genen ‚sitzen‘ und auf diese einwirken: sie beeinflussen, wie die DNA-Sequenz gelesen und in ihre Produkte (RNA und letztlich Proteine) umgesetzt wird. Es existieren also zusätzlich zu unseren genetischen Informationen, die in der DNA-Sequenz
                  
                 gespeichert sind, epigenetische Informationen, die mit der DNA-Sequenz assoziiert sind. Diese Informationen spielen – wie wir weiter unten im Text sehen werden – eine entscheidende Rolle in der Differenzierung von Zellen während der Entwicklung von Organismen. Aber auch der individuelle Lebensstil und Umweltbedingungen können über epigenetische Mechanismen Einfluss auf die Ausprägung unserer Erbinformation nehmen und damit auf unsere Entwicklung und unsere Gesundheit. Diese, im Laufe unseres Lebens erworbenen, epigenetischen Informationen können auch an unsere Nachkommen weitergegeben werden.


1.1.3 Die DNA
Aufbau und Funktion der DNA
Die DNA wurde im Jahr 1869 von dem Schweizer Mediziner Johann Friedrich Miescher (1844-1894) entdeckt (Miescher 1871; Dahm 2005, 2008, 2010). Miescher beschrieb sie als den wesentlichen Bestandteil des Zellkerns. Dass die DNA die Struktur einer Doppelhelix hat, die aus zwei komplementär zueinander verlaufenden Basensträngen besteht, fanden der US-Amerikaner James Watson (1928) und der Brite Francis Crick (1916-2004) im Jahr 1953 heraus (Watson und Crick 1953) und erhielten dafür im Jahr 1962 den Nobelpreis für Medizin oder Physiologie. Mit der Entdeckung des doppelsträngigen Aufbaus der DNA wurde auch ihre Funktionsweise klar. Die zwei Basenstränge sind komplementär zueinander: wenn in einem Strang die Base A auftritt, findet sich im anderen immer die Base T; einem C steht immer ein G gegenüber. Wenn also die Sequenz des einen Strangs bekannt ist, kann die des anderen vorhergesagt werden. So kann die DNA verdoppelt werden, indem ein Strang als Vorlage für die Synthese des anderen (= neuen) dient. Ebenso kann die DNA auf diese Weise in RNA, deren Sequenz der DNA ebenfalls komplementär ist, abgeschrieben werden. Auch Fehler in der DNA-Sequenz, z. B. wenn sich falsche Basen gegenüberstehen oder Basen in einem Strang fehlen, können so von den Reparaturmechanismen der Zelle erkannt und korrigiert werden.
Die DNA ist ein Kettenmolekül, ein Polymer, das aus sog. Nukleotiden aufgebaut ist. Die Nukleotide
                  
                 enthalten als wesentliche Komponente jeweils eine der vier bereits genannten Basen Adenin (A), Cytosin (C), Guanin (G) und Thymin (T). Dem Cytosin kommt in epigenetischer Hinsicht eine besondere Bedeutung zu, da es „methyliert“ werden kann, d. h. eine kleine chemische Gruppe (eine Methylgruppe: -CH3) wird an diese Base angehängt. Diese methylierten Cytosine
                  
                 werden von bestimmten Proteinen erkannt, die die Aktivität von Genen steuern. Sind bestimmte DNA-Sequenzen eines Gens methyliert, ist dieses Gen inaktiv.
Neben der jeweiligen Base besteht jedes Nukleotid noch aus einem Molekül des Zuckers Desoxyribose, an dem wiederum eine Phosphatgruppe gebunden ist. Die Phosphatgruppen und die Desoxyribose-Moleküle bilden das Rückgrat des DNA-Polymers. Über sie sind die einzelnen Nukleotide miteinander verbunden.
Die zwei komplementären Stränge der DNA werden über Wasserstoffbrücken zusammengehalten, die jeweils von den Basen gebildet werden, die sich gegenüberstehen. Da sich immer die gleichen Basen miteinander paaren, ergibt sich so die komplementäre Sequenz des Gegenstrangs. Bevor Zellen sich teilen, wird die DNA verdoppelt, damit jede Zelle nach der Teilung die gleiche genetische Information enthält.
Der genetische Kode
                  
                  
                 wird durch die Abfolge der vier Basen gebildet, aus denen die DNA aufgebaut ist. Dieser Kode enthält Abschnitte, die wir Gene nennen. Von vielen dieser Gene werden RNAs abgeschrieben, die später in Proteine übersetzt werden. Aus diesem Grund werden diese Abschnitte „proteinkodierend" genannt. Die Informationen für alle Proteine, die ein Organismus bilden kann, sind in den Genen enthalten.
Die DNA besteht jedoch nicht nur aus aneinandergereihten Gensequenzen. Zwischen den Genen (und auch in den Genen) befinden sich nicht-proteinkodierende Abschnitte. Die Funktion dieser Bereiche ist noch nicht vollständig geklärt. Bekannt ist jedoch, dass sich in vielen dieser Bereiche regulatorische Sequenzen befinden, die für die Kontrolle der Genaktivität wichitg sind. Einige dieser Sequenzen werden beispielsweise von sog. Transkriptionsfaktoren erkannt, die das Abschreiben von Genen veranlassen können.

Mutationen in der DNA-Sequenz
Mutationen sind „Fehler“ in der DNA-Sequenz. Sie entstehen beispielsweise, wenn die DNA-Polymerase bei der Verdopplung der DNA (Replikation) vor einer Zellteilung ungenau arbeitet und eine nicht-komplementäre Base einbaut (z. B. ein C statt eines A, das einem T gegenüber steht). Bei etwa einer von 100.000 Basen, die kopiert werden, passiert solch ein Fehler. Das macht bei 6 Milliarden Basen im menschlichen Genom etwa 120.000 Fehler pro Zellteilung. Aus diesem Grund wird schon während der Verdopplung der DNA eine Kontrolle durchgeführt, die sicherstellt, dass etwa 99% dieser Fehler korrigiert werden.
Genmutationen
                  
                 können jedoch nicht nur während der Verdopplung der DNA entstehen, auch Chemikalien und Strahlung können die Basen der DNA verändern. Durch falsch eingebaute Basen entstehen Verformungen des DNA-Strangs. Diese werden von bestimmten Enzymen erkannt, die die Reparatur des Schadens einleiten (DNA-Reparaturenzyme). In seltenen Fällen, in denen ein Fehler nicht korrigiert wird, entsteht eine Mutation, d. h. eine bleibende Veränderung der DNA-Sequenz, die auch an Tochterzellen der betroffenen Zelle vererbt wird. Tritt eine Mutation in der Keimbahn auf, d. h. in Spermien und Eizellen, wird sie auch an die Nachkommen eines Organismus weitergegeben.
Mutationen können verschiedene Konsequenzen für den Organismus haben. Im besten Fall passiert nichts, wenn die Mutation z. B. in einer Region des Genoms auftritt, die nicht für ein Protein kodiert oder keine wichtige regulatorische Funktion hat. Im schlimmsten Fall wird das Protein, das aus der fehlerhaften Sequenz abgelesen wird, unbrauchbar oder ein Gen wird durch eine Mutation in einer regulatorischen Sequenz inaktiviert oder in seiner Aktivität verändert. In sehr seltenen Fällen ergibt sich durch eine Mutation ein verändertes Protein, das einen Vorteil für den Organismus hat (siehe Darwin und seine Theorie der Evolution durch die Selektion vorteilhafter Genvariationen).
Die DNA-Sequenz kann nicht nur durch den Austausch einzelner Basen
                  
                 verändert werden. Es können auch irrtümlich zusätzliche Basen eingefügt werden oder aber Basen verloren gehen. Diese Formen der Mutation können das Leseraster der RNA-Polymerase, also des Enzyms, das die RNA von der DNA abschreibt, verschieben. Immer drei Basen einer mRNA (von engl. messenger = Nachricht) bilden ein sog. Kodon
                  
                , das wiederum eine bestimmte Aminosäure in dem zugehörigen Protein festlegt (Abb. 1.1). Wenn eine Mutation eine Verschiebung des Leserasters bewirkt, entstehen so ganz neue Kodons und somit auch völlig neu zusammengesetzte Proteine, die ihre ursprüngliche Funktion nicht mehr erfüllen können.[image: A435875_1_De_1_Fig1_HTML.gif]
Abb. 1.1Der genetische Kode wird nach einem bestimmten Prinzip in Aminosäuren übersetzt: immer drei Basen ergeben eine Aminosäure. Diese Tabelle gibt eine Übersicht der möglichen Kodons und ihrer Aminosäuren, bzw. Start- und Stop-Kodons. (Aus Selzer et al. 2004)





Mutationen treten vermehrt auf, wenn die Enzyme der DNA-Reparaturmaschinerie selbst von einer Mutation beeinträchtigt werden und neu entstehende DNA-Schäden nicht mehr repariert werden. Dann steigt auch die Wahrscheinlichkeit, dass krebsfördernde Mutationen nicht mehr korrigiert werden. Mutationen in den Genen BRCA1 und BRCA2 z. B., die Proteine der DNA-Reparatur kodieren, erhöhen signifikant das Risiko an Brustkrebs zu erkranken (Casey 1997).
Mutationen können nur dann an die nächste Generation weitergegeben werden, wenn sie in den Geschlechtszellen (Ei- und Spermienzellen) auftreten. Somatische Mutationen, d. h. solche, die in allen anderen Zellen des Körpers auftreten, werden nicht vererbt. Sie können jedoch im Träger dieser Mutationen Krankheiten wie Krebs auslösen.

Die Entschlüsselung des genetischen Kodes – das Humangenomprojekt
Vor etwa zwanzig Jahren wurde gemeinhin angenommen, dass Erbkrankheiten
                  
                 und auch die Entstehung von Krebs verstanden werden könnte, wenn die komplette Sequenz der DNA bekannt wäre. Damals wurde vermutet, dass diese Krankheiten allein durch einzelne Mutationen in der DNA entstehen, die zu funktionslosen Proteinen oder solchen mit veränderten Funktionen führen. Im Jahr 1990 wurde deshalb das internationale Humangenomprojekt (HGP)
                  
                 ins Leben gerufen. Ziel dieses Projektes war es, das komplette menschliche Genom zu sequenzieren, die einzelnen Gene zu identifizieren, die Analyse von genomischen Daten weiter zu entwickeln sowie ethische, rechtliche und soziale Fragen anzusprechen, die diese Daten aufwerfen würden. Seit 2003 ist das menschliche Genom vollständig entschlüsselt. Die Gesamtkosten des HGPs beliefen sich auf rund 3 Milliarden US-Dollar. Die Preise für die Genomsequenzierung sind in den vergangenen Jahren jedoch stetig gefallen. Heute kann das Genom eines Menschen bereits für rund 1000 Dollar sequenziert werden.
Das Humangenomprojekt lieferte jedoch nicht alle erhofften Antworten auf die Fragen des Lebens. Eine der größten Überraschungen war, dass nur etwa 3 % des Genoms tatsächlich in Proteine übersetzt werden. Die übrigen 97 % erscheinen auf den ersten Blick nutzlos. Das menschliche Genom kodiert nach dem heutigen Stand ca. 20.000–25.000 Gene. Forscher waren zunächst überrascht über diese geringe Anzahl, denn die Taufliege (Drosophila melanogaster) hat schon 15.000 Gene. Der Fadenwurm (Caenorhabditis elegans) besitzt ungefähr so viele Gene wie ein Mensch, besteht jedoch nur aus 959 Zellen, während ein erwachsener Mann es auf etwa 100 Billionen Zellen bringt. Es stellte sich sogar heraus, dass eine relativ schlichte Pflanze die Ackerschmalwand (Arabidopsis thaliana) – mehr Gene besitzt als ein Mensch. Die Komplexität eines Organismus hängt also nicht von der Anzahl seiner Gene ab, sondern davon, wie diese Gene gesteuert werden: wann, wo und wie stark sie aktiv sind, und wie viele unterschiedliche Proteine aus einer mRNA hergestellt werden können. Unsere DNA ist also nur die ‚Hardware‘, die eine komplexe ‚Software‘, wie die Epigenetik benötigt, um ihre Aufgaben wahrzunehmen.


1.1.4 Die Gene
Genexpression
Der Begriff „Genexpression“ beschreibt, wie aktiv ein Gen ist. Sie wird von zwei Vorgängen bestimmt: der Transkription
                  
                 und der Translation
                  
                . Seit gut einem halben Jahrhundert ist bekannt, dass die DNA in einem Vorgang, der als Transkription bezeichnet wird, im Zellkern in RNA (r
            ibo
            n
            ucleic a
            cid) abgeschrieben wird – häufig als sog. mRNA (messenger RNA, von engl. messenger = Bote), die die Information für die Synthese von Proteinen enthält. Diese RNA wird anschließend aus dem Zellkern in das Zytoplasma exportiert und an Ribosomen in ein Protein übersetzt. Dieser Vorgang wird als Translation bezeichnet.
Proteine
                  
                 gestalten sämtliche Prozesse im Organismus. Sie sind wesentliche Bestandteile aller Zellen und Organe. Als Enzyme spalten sie unsere Nahrung auf und produzieren daraus Energie. Als Antikörper helfen sie uns, Bakterien und Viren zu bekämpfen. Sie organisieren unser Genom und sie schreiben unsere DNA als RNA ab, um schließlich aus dieser RNA wieder neue Proteine herzustellen. Es ist keine Übertreibung zu sagen, dass ohne Proteine in unserem Körper so gut wie gar nichts funktionieren würde.
Der Mensch verfügt über bedeutend mehr Proteine als er Gene hat (nur ca. 20.000). Das liegt daran, dass aus einem mRNA-Molekül verschiedene Proteine erzeugt werden können. Dies ist möglich, weil in einem Prozess, der alternatives Spleißen genannt wird (von engl. to splice, verbinden), verschiedene Teilstücke aus einer mRNA herausgeschnitten und die verbliebenen Abschnitte in neuen Kombinationen zusammengesetzt werden können. Somit kann ein Gen in viele verschiedene Proteinvarianten (Polypeptide) übersetzt werden (Abb. 1.2).[image: A435875_1_De_1_Fig2_HTML.gif]
Abb. 1.2Der Weg vom Gen zum Protein: ein Gen wird bei der Transkription in mRNA abgeschrieben. Diese wird dann im Prozess des alternativen Spleißens zu verschiedenen Versionen der mRNA zusammengeschnitten, was die Proteinvielfalt erheblich erhöht. In der Translation wird die fertig prozessierte mRNA gemäß ihrer Kodons in ein Protein übersetzt. (Aus Jansohn und Rothhämel 2012)





Fertige Proteine können des Weiteren chemisch modifiziert werden. Diese Modifizierungen an Proteinen bewirken, dass sich die räumliche Struktur oder die Oberflächenbeschaffenheit eines Proteins verändert und somit auch seine Eigenschaften. Nicht jeder Zelltyp hat dieselben Proteine, sonst sähe jede Zelle gleich aus und würde das gleiche machen. Damit es verschiedene Zelltypen mit ihren spezialisierten Aufgaben geben kann, benötigt jeder Zelltyp bestimmte Proteine, um seine Aufgabe im Organismus zu erfüllen. Epigenetische Markierungen
                  
                  
                 auf den einzelnen Genen bestimmen, welche Gene in welchem Zelltyp aktiv sind und demzufolge, welche Proteine in diesen Zellen gebildet werden. Durch diese epigenetischen Markierungen entstehen während der Embryonalentwicklung die Hunderte von Zelltypen aus denen unser Körper aufgebaut ist (Abschn. 1.2.3).



1.2 Epigenetik
1.2.1 Epigenetische Regulierung der Genexpression
Die epigenetische Regulation ist entscheidend für eine Reihe von Prozessen – beginnend mit der Entwicklung einer befruchteten Eizelle zu einem Menschen mit einer Vielzahl unterschiedlicher Zellen, die Anpassung des Körpers an die Umgebung und den Lebensstil bis hin zu Krankheiten, die durch eine fehlerhafte Aktivität von Genen entstehen können. Epigenetische Veränderungen, die die Aktivität unserer Gene kontrollieren, sind sehr dynamisch. So kann unsere DNA auf unsere Umwelt reagieren, um sich besser an unsere Lebensbedingungen anzupassen. Während des Lebens werden so „Erfahrungen“ gesammelt, die als epigenetische Veränderungen mit der genetischen Information, die in unserer DNA-Sequenz gespeichert ist, verknüpft werden.
Eine der häufigsten epigenetischen Veränderungen
                
                
               an der DNA sind Methylgruppen am DNA-Baustein Cytosin (C). Der Mechanismus der DNA-Methylierung wird später im Detail erläutert. Chemische Modifizierungen, wie Methyl-, Phosphat- und Acetylgruppen, können aber auch an Proteinen angebracht werden, die mit der DNA assoziiert sind. Histone sind kleine, spulenartige Proteine, auf die unsere DNA aufgewickelt ist. Chemische Modifizierungen an den Histonen beeinflussen, wie fest die DNA aufgewickelt ist und bestimmen somit, ob sie zum Abschreiben in RNA zugänglich ist (s. u.).
Durch solche kleinen chemischen Veränderungen an den Histonen oder der DNA selbst und die dadurch erreichte Regulation der Gene kann unser Organismus sich an eine veränderte Umwelt oder neue Lebensbedingungen anpassen. Solche epigenetischen Informationen zur Genregulation können wir unter Umständen sogar an unsere Nachkommen weitergeben. Diese Anpassungsfähigkeit unseres Genoms ist notwendig, birgt aber auch Risiken. Nicht nur Schadstoffe in unserer Umwelt bewirken nachteilige Veränderungen unseres Erbguts, sondern auch psychische Belastungen und Stress, die unter Umständen schon im Mutterleib wahrgenommen und im Genom gespeichert werden.
Modifizierungen des Epigenoms können so individuell sein wie einzelne Kopierfehler (Mutationen), die beim Vervielfältigen der DNA vor der Zellteilung entstehen können. Epigenetische Modifizierungen treten jedoch viel häufiger auf und können – anders als Mutationen – potenziell wieder rückgängig gemacht werden. Je nachdem welchen Lebensweg der Einzelne einschlägt – wo er lebt, wie er sich ernährt und ob er Sport treibt oder gestresst ist – verändert sich sein Epigenom
                
              . Das Ziel der Forschung ist, epigenetische Veränderungen zuverlässig zu identifizieren sowie ihre Ursachen und Bedeutung für unser Erbgut zu verstehen. Es gilt, viele Fragen zu beantworten, zum Beispiel wie Umwelteinflüsse in epigenetische Informationen übersetzt werden, ob sich bestimmte Lebensstile in spezifischen epigenomischen Mustern niederschlagen und ob diese Veränderungen ein Leben lang erhalten bleiben oder wie sie rückgängig gemacht werden können. Aber auch die Fragen, in welchen Fällen wir diese Veränderungen an unsere Nachkommen weitergeben, wie dies geschieht und ob uns epigenetische Unterschiede so einzigartig machen, dass sie zur individuellen Identifikation dienen können – z. B. zur forensischen Unterscheidung von eineiigen Zwillingen, die dieselbe genetische Information besitzen –, beschäftigt die epigenetische Forschung.

1.2.2 Epigenetik und die Evolution
Bereits der französische Biologe Jean-Baptiste de Lamarck (1744–1829) mutmaßte, dass es einen Mechanismus geben müsse, durch den Organismen Eigenschaften, die sie während ihres Lebens erwerben, an ihre Nachkommen vererben können und sich so nicht nur selbst an ihre Umwelt anpassen, sondern letztendlich auch die Evolution vorantreiben können. Dreißig Jahre später erklärte Charles Darwin (1809–1882) die Anpassung von Lebewesen an ihren Lebensraum durch eine neue Theorie – die natürliche Selektion
                
                
               – die er in seinem Werk „Die Entstehung der Arten“ im Jahr 1859 veröffentlichte. Hierin postulierte er, dass zufällige Variationen im Erbgut (d. h. Genvarianten) und eine natürliche Auswahl vorteilhafter Varianten die Evolution vorantreiben. Darwins Theorie bestätigte sich als Mutationen im Genom entdeckt wurden, die seinen beschriebenen „zufälligen, vererblichen Variationen“ entsprachen. Damit schien Lamarck widerlegt. Aber seit der Entdeckung der Epigenetik erleben Teile von Lamarcks Theorie eine Renaissance. Lamarckismus
                
               wird auch als „weiche Vererbung“ bezeichnet, die Veränderungen aufgrund einer Reaktion auf Einflüsse der Umwelt entstehen lassen. Auch sie kann ein Antrieb für die Evolution sein, auch wenn epigenetische Modifikationen deutlich schneller wieder aus der Kette von Generationen verschwinden, als Mutationen. Nach heutigem Kenntnisstand scheint es so, als würde Lamarcks Theorie die von Darwin ergänzen.

1.2.3 Die Epigenetik steuert die Entwicklung von Stammzellen zu differenzierten Zellen
Der Embryo besteht zunächst aus einer einzigen Zelle: der Zygote (= befruchtete Eizelle), die durch die Fusion einer Eizelle und eines Spermiums entstanden ist. Diese teilt sich anschließend und bringt erst zwei, dann vier und schließlich acht Stammzellen hervor. Diese sog. pluripotenten Stammzellen haben das Potenzial, sich in jeden spezialisierten Zelltyp, der in unserem Körper vorkommt, zu entwickeln. Darüber hinaus können sie auch die extraembryonalen Gewebe bilden, die ein Embryo benötigt, um sich in der Gebärmutter einzunisten und heranwachsen zu können, nämlich die Nabelschnur und die Plazenta. Aus diesen frühen Stammzellen kann somit ein ganzer Organismus entstehen sowie alle Gewebe, die für die embryo-fetale Entwicklung erforderlich sind.
In weiteren Zellteilungen entsteht aus den pluripotenten Stammzellen eine sog. Blastozyste: eine teilweise hohle Zellkugel. Aus der äußeren Zellschicht der Blastozyste, dem Trophoblast, bilden sich im Verlauf der Embryonalentwicklung die Gewebe, die die Ernährung des Embryos sicherstellen. Die Zellen des Trophoblasten wachsen in die Gebärmutterschleimhaut ein und stellen die Verbindung zum mütterlichen Körper her. Ein kleiner Haufen Zellen hingegen, die im Inneren der Blastozyste liegen, der sog. Embryoblast, entwickelt sich zum eigentlichen Embryo. Diese Differenzierung der Zellen des frühen Embryos stellt einen wichtigen Übergang in der Embryonalentwicklung
                
               dar, denn ab diesem Zeitpunkt ist das EntwicklungsPotenzial der Zellen eingegrenzt. Während aus den pluripotenten Stammzellen im frühen Embryo noch alle embryonalen und extraembryonalen Gewebe entstehen können, ist das weitere Schicksal der Zellen des Trophoblasten auf die extraembryonalen Gewebe begrenzt und aus den Zellen des Embryoblasten gehen embryonale Gewebe hervor.
Im Verlauf der Embryonalentwicklung bilden die Zellen des Embryoblasten drei Keimblätter
                
              , aus denen schließlich die verschiedenen Organe unseres Körpers entstehen: das Ekto-, Meso- und Endoderm. Bei den Keimblättern handelt es sich um Zellschichten, aus denen jeweils bestimmte Organe und Zelltypen hervorgehen. Zellen des Keimblattes, das im Inneren des Embryos liegt, dem Endoderm, bilden die Zellen des Magen-Darm-Traktes sowie der Schilddrüse, der Lunge, der Bauchspeicheldrüse und der Leber. Zellen des mittleren Keimblattes, dem Mesoderm, bilden unter anderem die Muskulatur, die Knochen und das Bindegewebe, das Blut, die Nieren und die Geschlechtsorgane. Zellen die dem Ektoderm, dem äußeren Keimblatt, entstammen, werden u.a. zu Hautzellen, Drüsen, Nervenzellen, Haaren, Nägeln, der Hornhaut und der Linse des Auges sowie den Zähnen. Auch die auskleidende Zellschicht im Darm entsteht aus Zellen des Ektoderms.
Im Gegensatz zu den pluripotenten Stammzellen im frühen Embryo, sind die Zellen der drei Keimblätter nur noch multipotent. Das bedeutet, dass sie sich nur noch zu Zellen des jeweiligen Keimblattes entwickeln können. Eine Stammzelle des Ektoderms kann beispielsweise keine Leberzelle mehr bilden und eine des Mesoderms keine Hautzelle.
Im weiteren Verlauf der Entwicklung des Embryos schränkt sich das EntwicklungsPotenzial der Zellen zunehmend ein. Erreichen die Zellen im Laufe der Differenzierung schließlich den unipotenten Zustand, können sie sich nur noch zu einem spezialisierten Zelltyp des jeweiligen Keimblattes entwickeln, z. B. zu einer Zelle des Nervensystems. Diese Zelle wird dann weiter für ihre Aufgaben im Nervensystem spezialisiert. In Abhängigkeit ihrer Lokalisation kann sie beispielsweise zur Lichtsinneszelle in der Netzhaut des Auges werden oder zu einer Nervenzelle im Gehirn.
Damit ein funktionierender Körper entstehen kann, müssen sich (i) die richtigen Zellen (ii) zur richtigen Zeit (iii) am richtigen Ort bilden. Das Potenzial von Stammzellen und ihre Entwicklung zu spezifischen Zelltypen wird auch durch epigenetische Mechanismen reguliert. Diese bewirken, dass Gene, die zur Spezialisierung eines Zelltyps notwendig sind, angeschaltet werden, während Gene die für diesen Zelltyp nicht gebraucht werden, ausgeschaltet sind. Würde das Genom in den sich entwickelnden Zellen nicht streng durch epigenetische Mechanismen
                
                
               reguliert, könnten zum Beispiel Leberzellen im Gehirn oder Haare und Zähne in der Bauchhöhle entstehen. Dies ist der Fall bei Teratomen (von griech. teras = „Monster“), einer speziellen Tumorart.
Auch wenn die Entwicklung des Embryos abgeschlossenen ist, können Gene mittels epigenetischer Mechanismen an- und ausgeschaltet oder ihre Aktivität herauf oder herab reguliert werden. Dies geschieht dann nicht, um einen bestimmten Zelltyp entstehen zu lassen, sondern damit Zellen sich an veränderte Bedingungen anpassen können. Wie später ausgeführt, tragen epigenetische Mechanismen auch hier dazu bei, dass unser Körper angemessen auf unsere Umwelt reagieren kann. Doch zunächst werden noch einmal die molekularen Mechanismen erläutert, die epigenetischen Phänomenen zugrunde liegen.

1.2.4 Epigenetische Mechanismen – molekulare Grundlagen
DNA-Methylierung
Nachdem die DNA-Sequenz im Humangenomprojekt entschlüsselt worden war, die Daten jedoch nicht die Frage beantworteten, welches Gen wann, wo und wie aktiv ist, erhielt das Forschungsgebiet der Epigenetik eine neue Bedeutung. Epigenetische Mechanismen beeinflussen, die Aktivität von Genen. Das ist vor allem dann wichtig, wenn sich unsere Zellen an eine veränderte Umwelt anpassen müssen. Verbringen wir zum Beispiel einige Zeit in den Bergen, muss sich unser Körper an die dünnere Luft, also den niedrigeren Sauerstoffgehalt, anpassen. Dafür produziert er u. a. vermehrt sauerstofftransportierende rote Blutkörperchen (Erythrozyten) und induziert die Bildung von Kapillargefäßen in den Muskeln. Aber auch wenn wir nach einer Phase der Untätigkeit ohne große körperliche Betätigung wieder vermehrt Sport treiben, muss sich unser Körper anpassen und in den Knochen und Muskeln entsprechende Proteine herstellen, um der Belastung gewachsen zu sein. Epigenetische Mechanismen übersetzen Informationen aus der Umwelt bzw. den Lebensumständen in eine für das Genom verständliche Sprache.
Eine der bedeutendsten epigenetischen Mechanismen ist die Methylierung
                  
                 unserer DNA. Hierbei werden kleine Moleküle – sog. Methylgruppen (-CH3) an bestimmte Cytosine (C) in der DNA angehängt. Wie kleine Vorhängeschlösser vermindern diese Methylgruppen den Zugang von Proteinen, die das Gen in RNA abschreiben, zu einer DNA-Sequenz und inaktivieren auf diese Weise Gene. Am häufigsten sind die Cytosine im Genom methyliert, auf die in der Gensequenz eine Guanin-Base (G) folgt. Eine DNA-Sequenz, die methyliert werden kann, kann so aussehen: TCGATTCGTCATCTCGCG. Solche Regionen im Genom werden CpG-Inseln
                  
                 genannt (Cytosin-phosphatidyl-G
            uanin; das „p“ bedeutet, dass die Bausteine der DNA über Phosphatgruppen verbunden sind. Wenn sie methyliert sind, binden Proteine an diese CpG-Inseln, die das Aufwickeln der DNA veranlassen. So wird die DNA dicht gepackt und kann nicht mehr ausgelesen werden.
Auch Stoffe, die wir mit unserer Nahrung aufnehmen, können Methylgruppen zur Verfügung stellen, die von DNA-Methyltransferasen – also den Enzymen, die das Anbringen von Methylgruppen katalysieren – an CpGs angehängt werden. Unsere Nahrung kann aber auch chemische Komponenten enthalten, die DNA-Methyltransferasen in ihrer Aktivität behindern. Ein viel diskutiertes Beispiel ist Epigallocatechingallat
                  
                , das in grünem Tee enthalten ist. In Zellversuchen wurde gezeigt, dass diese chemische Verbindung DNA-Methyltransferasen hemmen kann und so das Potenzial hat, Gene, die durch Methylierung ausgeschaltet wurden, wieder zu aktivieren. Dieser Mechanismus lässt einige hoffen, dass Gene, die das Zellwachstum kontrollieren und „irrtümlicherweise“ methyliert wurden, wieder angeschaltet werden könnten, wodurch sich die Teilung und das Wachstum von Zellen normalisieren und dem Wachstum von Krebszellen entgegenwirken könnte (Shankar et al. 2016). Die Mengen an grünem Tee, die für eine solche Wirkung – wenn es sie denn gibt – getrunken werden müsste, liegt jedoch über der Menge, die normalerweise ein Mensch zu sich nehmen kann.

Histon-Modifikationen
Die Methylierung der DNA ist nicht die einzige epigenetische Modifikation, über die die Aktivität der Gene gesteuert werden kann. Auch chemische Veränderungen der Histone spielen hierbei eine wichtige Rolle. Wie oben bereits erwähnt, liegt die DNA in der Zelle nicht ‚nackt‘ vor. Stattdessen ist sie auf Histone aufgewickelt. So können zwei Meter menschliche DNA in einen Zellkern verpackt werden, der einen Durchmesser von nur wenigen Mikrometern hat. Die DNA ist dabei nicht auf einzelne Histon-Proteine aufgewickelt, sondern auf Nukleosome. Ein Nukleosom besteht aus jeweils zwei Kopien der Histon-Proteine H2A, H2B, H3 und H4. Auf jedes Nukleosom sind immer 147 Basenpaare der DNA gewickelt. (Abb. 1.3). Die Gesamtheit aus DNA und den Proteinen, die an sie gebunden sind, bezeichnet man als Chromatin
                  
                .[image: A435875_1_De_1_Fig3_HTML.gif]
Abb. 1.3Der DNA-Histon-Komplex (Chromatin). Um 2 Meter DNA in einen Zellkern zu verpacken, wird die DNA aufgewickelt: Etwa 140 Basenpaare DNA werden um ein Nukleosom gewunden. Diese, an eine Perlenschnur erinnernde Konformation wird weiter verdrillt, um eine maximale Kompaktierung zu erreichen. (Aus Löffler et al. 2007)





Damit ein Gen in RNA abgeschrieben werden kann, müssen die dafür zuständigen Proteine – die RNA-Polymerase sowie Transkriptionsfaktoren – Zugang zur entsprechenden DNA-Sequenz haben. Dies setzt voraus, dass die DNA am Anfang eines Gens von den Nukleosomen abgewickelt wird. Während das Gen abgeschrieben wird, verschiebt die Polymerase die Nukleosomen, um weiter auf der DNA-Sequenz voranzukommen. Das Abwickeln der DNA von den Nukleosomen ist möglich, da die Histone kleine ‚Ärmchen‘ besitzen – kurze Aminosäureketten, die aus dem Histon-Protein herausragen. Diese Ärmchen können chemische Modifizierungen tragen. Die Festigkeit der Bindung der DNA an die Histon-Proteine in den Nukleosomen wird durch diese Modifizierungen gesteuert. Neben der Steuerung der Zugänglichkeit des Genoms organisieren Histone die DNA, damit sie in den Zellkern passt (Jenuwein und Allis 2001).

microRNAs
Außer den beschriebenen epigenetischen Mechanismen der Methylierung der DNA und der Aktivitätskontrolle der Gene durch die Modifizierung von Histonen
                  
                 gibt es noch einen dritten epigenetischen Mechanismus zur Regulierung der Genexpression. Dieser ist, wie auch die Methylierung der DNA, für die Unterdrückung von Genen zuständig. Anders als die DNA-Methylierung tritt er aber erst in Kraft, nachdem ein Gen bereits in mRNA abgeschrieben wurde und verhindert, dass das entsprechende Protein gebildet wird. Diese Regulation beruht auf kleinen RNA-Molekülen, den microRNAs
                  
                , die an mRNAs binden und ihre Übersetzung in ein Protein unterdrücken. Die Bindung basiert, wie die Basenpaarung der DNA, auf der Komplementarität der Sequenzen von microRNA und mRNA.
Die 1993 erstmals beschriebenen microRNAs kodieren keine Proteine. Wie ihr Name andeutet, sind sie sehr kurz, nur ca. 22 Basen lang. Messenger RNAs sind wesentlich länger; die längste mRNA ist mehr als 108.000 Basen lang und kodiert das Muskelprotein Titin.
Die Sequenzen einiger microRNAs liegen zumindest teilweise in Abschnitten proteinkodierender Gene. Das bedeutet, dass eine mRNA gemeinsam mit ihrer komplementären microRNA abgeschrieben werden kann. Die meisten microRNAs hingegen liegen in Sequenzen, die nicht die Proteine kodieren, wie zum Beispiel in Abschnitten, die zwischen Genen liegen. Man geht davon aus, dass etwa 60 % der Gene im menschlichen Genom durch microRNAs reguliert werden können. microRNAs werden gewebespezifisch abgeschrieben und regulieren eine ganze Reihe von physiologischen Prozessen, von der Teilung der Zellen bis hin zu ihrem Tod. Sie wirken u.a. bei der Entwicklung des Nervensystems, der Muskeln, des Blutes und des Herzens mit (Ambros und Chen 2007).


1.2.5 Relevante Forschungsergebnisse der Epigenetik
Hungern verändert die Methylierung der DNA des Ungeborenen im Mutterleib
Im Winter 1944/45, während des zweiten Weltkriegs, litt Holland unter einem vom nationalsozialistischen Deutschland auferlegten Nahrungsmittelembargo. Die fatalen Folgen dieser Mangelernährung und die damit einhergehenden Defizite an Methylgruppen, die wir normalerweise aus der Nahrung beziehen, machten sich bei den Kindern bemerkbar, die während dieses ‚Hungerwinters‘ in ihren Müttern heranwuchsen. Viele von ihnen wurden untergewichtig geboren und überdurchschnittlich viele von ihnen litten in ihrem späteren Leben an Übergewicht, Depressionen oder Schizophrenie. Herzerkrankungen und Diabetes traten bei den ‚Hungerkindern‘ wesentlich früher auf als bei anderen Menschen.
Die Kinder, die sich zu Hungerzeiten im Uterus entwickelten, trugen weniger Methylgruppen am Gen IGF2,
                  
                 wodurch dieses Gen möglicherweise aktiver war (Heijmans et al. 2008). IGF2 steuert das Wachstum und die Teilungsrate von Zellen während der Embryonalentwicklung. Bei Erwachsenen ist eine Überaktivität von IGF2 mit der Entstehung von Diabetes und Tumoren assoziiert. Anzumerken bleibt, dass die Methylierung der DNA nicht ausschließlich über die Nahrung beeinflusst wird, auch wenn diese die Verfügbarkeit von Methylgruppen bestimmt. Sie kann auch durch Rauchen und Umweltgifte sowie durch Bewegung verändert werden.

Rauchen kann das Epigenom des Ungeborenen verändern
Beispiele für Gene deren Methylierung sich durch das Rauchen sowohl bei der Mutter als auch im Embryo/Foetus verändern, sind der Aryl-Hydrocarbon-Rezepto-Repressor (AHRR) und ein Enzym der Cytochrom-P450-Familie, CYP1A1. AHRR ist Teil eines zellulären Signalweges, der von den polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAK), die im Zigarettenrauch enthaltenen sind, aktiviert wird. PAKs sind organische Verbindungen, die nachweislich krebserregend sind, da sie bei der Verstoffwechselung durch CYP1A1 im Körper zu Verbindungen werden (Epoxide), die mit der DNA reagieren und diese schädigen können. Wird der Embryo bereits im Mutterleib den Giftstoffen des Tabakrauchs ausgesetzt, werden diese Gene demethyliert, also vermehrt angeschaltet, und führen verstärkt zur metabolischen Aktivierung diverser organischer Verbindungen, die als Radikale – hoch reaktive chemische Substanzen – Zellen und deren DNA schädigen können, was wiederum die Entstehung von Krebs begünstigt (Zeilinger et al. 2013).

Stress kann das Epigenom verändern
Stress kann sich auf die Aktivität bestimmter Gene auswirken, wie z. B. auf das Gen SLC6A4, das für einen Transporter des Botenstoffs Serotonin
                  
                 kodiert. Ein hohes Stressniveau kann dazu führen, dass vermehrt Methylgruppen an diesem Gen entfernt werden mit der Folge, dass mehr Serotonintransporter in den Zellen gebildet werden. Sind mehr Serotonintransporter in der Zellmembran vorhanden, wird der Botenstoff Serotonin, der Gefühle wie Gelassenheit und Zufriedenheit vermittelt sowie Angstgefühle und Aggressivität reduziert, schneller aus dem synaptischen Spalt zwischen zwei Nervenzellen entfernt. Damit klingt auch seine Wirkung im Nervensystem schneller ab und das entspannte Gefühl lässt wieder nach (Alasaari et al. 2012).
Auch frühkindlicher Stress kann das Epigenom eines Kindes beeinflussen und das Verhalten des Kindes verändern. Ratten, die als Neugeborene intensiv umsorgt wurden, kümmerten sich später selbst mehr um ihren Nachwuchs. Zudem waren sie generell resistenter gegen Stress. Die Antwort des Körpers auf Stress ist die Ausschüttung des Hormons Cortisol aus der Nebennierenrinde. Cortisol bindet an Glucocorticoid-Rezeptoren im Hippocampus, einer Region des Gehirns. Über einen Rückkopplungsmechanismus wird die Ausschüttung von Cortisol gestoppt, wenn die Rezeptoren besetzt sind. Je mehr Rezeptoren es im Gehirn gibt, desto weniger Cortisol wird benötigt, um die Ausschüttung aus der Nebenniere zu stoppen und man erholt sich schneller von Stress.
Mütterliche Fürsorge bei Ratten führt im Nachwuchs zu einer erhöhten Aktivität des Gens, das den Glucocorticoid-Rezeptor kodiert und somit zu einer vermehrten Anzahl der Rezeptoren im Hippocampus (eine Region des Gehirns, die Gedächtnis und Affekte steuert). Die Gehirne dieser Tiere sind somit empfindlicher für das Stresshormon Cortisol, produzieren über einen Feedback-Mechanismus weniger Corticotropin-Releasing Factor (CRF), der das Stressgefühl induziert. Dadurch sind diese Tiere resistenter gegenüber Stress (Weaver et al. 2004; Champagne und Curley 2009).
Mütterliche Fürsorge der Ratten in der ersten Woche nach der Geburt beeinflusst noch einen weiteren Rezeptor, den Östrogen-Rezeptor α (engl., Estrogen Receptor α, ERα). Dieser Rezeptor bindet das Steroidhormon Östrogen – eines der wichtigsten weiblichen Sexualhormone, das u. a. den weiblichen Zyklus reguliert. Hat der Östrogenrezeptor dieses Hormon gebunden, wandert er in den Zellkern und steuert dort das Ablesen einer Vielzahl von Genen.
Das Gen, das ERα
                  
                 kodiert, ist bei den liebevoll aufgezogenen Ratten weniger stark methyliert. Dies bewirkt, dass bei diesen Ratten mehr ERα-Protein im Gehirn produziert wird und die Sensitivität für Östrogen hoch ist. Außerdem verstärkt ERα die Bindung des ‚Kuschelhormons‘ Oxytocin an seinen Rezeptor und löst so positive Empfindungen aus. Oxytocin wird bei Berührung ausgeschüttet und vermittelt uns Gefühle wie Glück und Zuneigung. Auch stärkt es die Bindung zum Beispiel zwischen Mutter und Kind (Champagne et al. 2006).
Die oben beschriebenen epigenetischen Phänomene beschränken sich nicht auf Ratten. Auch Experimente mit Mäusen, die als Babys wiederholt sporadisch von ihren Müttern getrennt wurden, haben gezeigt, dass sie in ihrem späteren Leben anfälliger für Stress sind und ein schlechteres Lernverhalten zeigen. Die Relevanz der Ergebnisse für den Menschen ist noch unklar, und Studien – ähnlich den Tiermodellen – sind beim Menschen aus ethischer Sicht schwierig durchzuführen.

Die Methylierung der DNA spielt eine Rolle bei der Entstehung von Krankheiten
Die Änderungen des Methylierungsstatus können die Entstehung von Krebs und anderen Krankheiten begünstigen. Mit zunehmendem Alter nimmt die Methylierung der DNA ab, es kommt zu einer Hypomethylierung
                  
                 des Genoms (von griech. hypo, weniger, darunter). Diese deutlich verminderte Methylierung kann zur Entstehung von Krebs beitragen. Gene, die für DNA-Methyltransferasen kodieren, sind mit zunehmendem Alter nicht mehr so aktiv, sie werden also weniger stark abgeschrieben. Als Folge werden weniger DNA-Methyltransferasen hergestellt und die DNA nicht mehr in dem Maße methyliert wie bei jüngeren Menschen (Jung und Pfeifer 2015).
Die Methylierung der DNA wirkt oft wie eine Art Schutzschild. In vielen Tumoren ist die DNA generell weniger stark methyliert als in gesundem Gewebe. Eine geringere Methylierung der Gene bewirkt auch hier eine erhöhte Genaktivität. Überwiegend sind davon Gene betroffen, die in gesunden Zellen ausgeschaltet sind. Einige dieser Gene sind sog. Onkogene (von griech. onkos, groß an Umfang, aufgeschwollen), die die Entstehung von Krebs fördern, indem sie das Zellwachstum und die Zellteilung übermäßig stimulieren. Sind sie nicht mehr ausreichend methyliert, werden sie pathologisch aktiv und können so die Entstehung von Tumoren begünstigen. Es gibt allerdings auch Gene, die den Onkogenen entgegenwirken. Diese Tumorsuppressorgene (von engl. to supress, unterdrücken) hemmen das Wachstum sowie die Teilung von Zellen und induzieren den Tod von Zellen mit geschädigter DNA. Werden Tumorsuppressorgene stark methyliert und somit inaktiv, kann dies das unkontrollierte Wachstum von Krebszellen fördern (Gokul und Khosla 2013). Um gesund zu bleiben, muss eine Zelle somit den Methylierungsstatus ihrer Gene präzise regulieren.

Rauchen verändert den Histon-Kode bestimmter Gene im Gehirn
Wie oben bereits besprochen, können neben der Methylierung der DNA auch die Histon-Proteine, auf die sie aufgewickelt ist, chemisch modifiziert werden, um die Aktivität von Genen zu regulieren. Acetylgruppen beispielsweise, die an den ‚Ärmchen‘ der Histone angebracht werden, lockern die DNA vom Nukleosom, sodass die Gene abgelesen werden können. Auch eine verringerte Methylierung an der Aminosäure Lysin 9 des H3-Histonärmchens hat zur Folge, dass verpackte Gene wieder zugänglich werden. Wie im Fall der DNA-Methylierung, können Umwelteinflüsse auch die epigenetischen Modifikationen an Histonen beeinflussen.
Nikotin erhöht zum Beispiel die Anzahl von Acetylgruppen an Histon H3 und H4 in den Zellen des Nucleus accumbens
            
                  
                , einer bestimmten Region des Gehirns. Im Nucleus accumbens liegt das Belohnungssystem, in dem auch Sucht entsteht. Die zusätzlichen Acetylgruppen hängen u. a. an den Histonen, um die die Sequenz des Gens FosB gewickelt ist. Durch diese erhöhte Acetylierung wird das FosB-Gen verstärkt abgelesen. FosB ist dafür bekannt, vermehrt im Nucleus accumbens von Rauchern und Drogensüchtigen produziert zu werden. Das FosB-Protein bewirkt eine Intensivierung des Belohnungsgefühls und die Ausbildung von Sucht, indem es über komplexe molekulare Signalkaskaden strukturelle, jedoch reversible Veränderungen des Gehirns herbeiführt (Renthal und Nestler 2009).

miRNAs in Stammzellen und Krebs
MicroRNAs haben in der Entwicklung von Lebewesen eine Vielzahl von Aufgaben – angefangen von Aufgaben in Stammzellen bis hin zu den spezialisierten Zellen, die sich aus ihnen bilden. So können sie beispielsweise die Identität von Stammzellen beeinflussen. Zwei Eigenschaften unterscheiden Stammzellen von anderen Zellen unseres Körpers: Zum einen können sie sich unbegrenzt teilen, d. h. sich vermehren und so neue Zellen hervorbringen. Das ist wichtig, damit ein Organismus während seiner Entwicklung wachsen kann, aber auch für die Regeneration unserer Organe und Gewebe. Zum anderen sind sie nicht spezialisiert, können aber Zellen hervorbringen, die in der Lage sind, sich zu spezialisieren.
Die microRNA miR-145 reduziert z. B. die Menge der mRNA des Gens Oct-4 in Zellen. Oct-4 ist ein Faktor, der in Stammzellen bewirkt, dass Pluripotenzgene angeschaltet bleiben und so die Zellen im Stammzellmodus hält. Wird miR-145 nicht oder zu wenig hergestellt, steigt die Menge an Oct-4 in der Zelle und die Zellteilung wird angeschaltet, wodurch sie ihre Spezialisierung verliert. Dies birgt das Risiko des Verlustes über die Kontrolle der Zellteilung, was wiederum die Entstehung von Krebs fördern kann (Chivukula und Mendell 2009).
MicroRNAs, die das Potenzial haben Krebs entstehen zu lassen, werden Oncomirs
                  
                 genannt. Mittlerweile sind mehr als 12 Oncomir-Familien identifiziert worden (Hammond 2006). Mögliche Therapien mit Antagomirs – künstlich hergestellten Oligonukleotiden, die komplementär zu den jeweiligen Oncomirs sind und verhindern, dass die Oncomirs an ihre Ziel-mRNAs binden – befinden sich in der klinischen Forschung. Diese könnten den schädlichen Effekten der Oncomirs entgegenwirken.
microRNAs spielen nicht nur bei der Entstehung von Krebs eine Rolle. Bei vielen Krankheiten, die bisher in Bezug auf eine veränderte microRNA-Zusammensetzung untersucht wurden, konnten Forscher spezifische microRNAs nachweisen, die im Verdacht stehen, an der Entstehung der jeweiligen Krankheit beteiligt zu sein (Piletič und Kunej 2016). Zu den weiteren Forschungszielen gehört aber auch, microRNAs zu identifizieren, die als diagnostische Marker für Krankheiten dienen könnten. miR-1 kommt beispielsweise gewebespezifisch im Herz- und Skelettmuskel vor. Es konnte gezeigt werden, dass miR-1 nach einem akuten Herzinfarkt
                  
                 verstärkt in den Zellen des Herzens produziert wird und im Blut nachzuweisen ist (Navickas 2016). Da microRNAs relativ leicht und kostengünstig nachzuweisen sind, könnte diese Entdeckung als Grundlage für die Entwicklung eines neuen Diagnoseverfahrens für Herzinfarkte dienen.

Stammzellen aus dem Labor
Seit den frühen 1970er Jahren werden Transplantationen von Blutstammzellen zur Behandlung von Leukämien durchgeführt. Wie bei Organtransplantationen müssen auch bei diesem Vorgehen Spender und Empfänger kompatibel sein. Vor einer Transplantation
                  
                 wird überprüft, ob bestimmte Proteine an den Zelloberflächen übereinstimmen oder sich zumindest sehr ähnlich sind. Wäre dies nicht der Fall, würde das Immunsystem nach einer Transplantation die fremden Zellen zerstören und zur Abstoßung führen. Da die Oberflächenstrukturen von Zellen genetisch festgelegt sind, findet man geeignete Spender oft unter nah verwandten Menschen, also innerhalb einer Familie.
Blutstammzellen kann jeder spenden, da sie sich rasch regenerieren und der Spender keinen Nachteil durch seine Spende hat. Somit existiert für diese Art der Therapie ein großer Pool an potenziellen Spendern. Wird aber ein ganzes Organ, wie eine Leber, Lunge oder ein Herz benötigt, ist dies nicht mehr der Fall, da der potenzielle Spender in der Regel erst versterben muss, damit das Organ gespendet werden kann. Die Wartelisten für Organtransplantate sind somit oft lang und selbst wenn ein Patient Glück hat und ein geeignetes Spenderorgan erhält, besteht das Risiko einer Abstoßung.
Das Züchten von Organen aus patienteneigenen Stammzellen würde beide Probleme lösen: Das Organ könnte bei Bedarf generiert werden und würde keine Abstoßungsreaktion hervorrufen, da es aus den eigenen Zellen des Patienten besteht. Leider gibt es im erwachsenen Körper in vielen Organen zu wenig geeignete adulte Stammzellen, um sie zu isolieren und in Kultur in ausreichender Menge züchten zu können. Die Rückdifferenzierung von körpereigenen, bereits spezialisierten Zellen, zu Stammzellen könnte diese Hürde überwinden. Hierbei würden dem Patienten Zellen entnommen, um sie im Labor wieder in Stammzellen umzuwandeln und anschließend zu dem Zelltyp zu spezialisieren, den man zur Behandlung benötigt.
Gute Erfolge wurden bei Zelltypen erzielt, die vom selben Keimblatt abstammen (Abschn. 1.2.3). Auf diese Weise wurden bereits Bindegewebs- sowie Muskel-, Leber- und Magenzellen erfolgreich in β-Zellen der Buchspeicheldrüse umgewandelt, um so Typ-1-Diabetes zu behandeln (Pagliuca 2014).
Die Tatsache, dass es häufig epigenetische Mechanismen sind, die die Spezialisierung von Stammzellen durch ein An- und Abschalten von Genen steuern, führt dazu, dass im Umkehrschluss eine Rückspezialisierung
                  
                 (engl. reprogramming) von bereits differenzierten Zellen hin zu Stammzellen durch die Aufhebung dieser epigenetischen Markierungen möglich ist. Gelingt es, bereits ausdifferenzierte Zellen wieder in einen früheren Entwicklungszustand zu versetzen, kann ihre Entwicklung neu entschieden werden. Werden Zellen, die dedifferenziert, also wieder zu Stammzellen rückdifferenziert wurden, beispielsweise Retinolsäure – einem Stoffwechselprodukt des Vitamin A – ausgesetzt, differenzieren sie sich bevorzugt in Nervenzellen. Diese können anschließend verwendet werden, um z. B. Parkinson zu behandeln, eine Krankheit bei der bestimmte Nervenzellen in einer Region des Gehirns absterben.
Um das Reprogramming zu erreichen, haben Forscher einen Gen-Cocktail entwickelt, der differenzierte Körperzellen zu induzierten pluripotenten Stammzellen (iPS-Zellen) verändern kann. Dieser Cocktail enthält, je nach Rezeptur, verschiedene Transkriptionsfaktoren (z. B. c-Myc, Klf-4, Oct-4 und Sox-2, oder Oct4, Sox-2, Nanog oder Lin-28). Wenn diese Transkriptionsfaktoren in spezialisierten Körperzellen wieder aktiv werden, können sie diese zu Stammzellen reprogrammieren (Takahashi und Yamanaka 2006). Für die Entwicklung dieser bahnbrechenden Methode erhielt der Japaner Shin’ya Yamanaka im Jahr 2012 den Nobelpreis für Physiologie oder Medizin.
Molekular betrachtet, basiert die Reprogrammierung differenzierter Zellen auf der Überwindung der Barrieren, die durch die epigenetischen Markierungen aufgebaut wurden. Diese gewährleisten normalerweise, dass bestimmte Gene nach der Embryonalentwicklung ausgeschaltet werden und es auch bleiben. So schränken sie das Entwicklungspotenzial ausdifferenzierter Zellen ein und stellen sicher, dass sich in einem bestimmten Organ nur die Zellen bilden, die dort hingehören. Außerdem verhindern sie, dass sich die Zellen häufiger teilen als sie es sollten und so zu Krebs führen können.
Zu diesen epigenetischen Barrieren zählen u. a. die Histonmodifizierungen H3K27me3 und H3K9me3, also Methylgruppen, die an verschiedene Lysin (K)-Aminosäuren im Histon H3 angebracht werden. Sie schalten Gene aus, die Pluripotenz und Zellerneuerung vermitteln wie das Gen Oct4, das während der Spezialisierung von Zellen durch die epigenetische Modifikation H3K27me3 inaktiviert wird. Oct4 ist ein Transkriptionsfaktor, der Stammzelleigenschaften vermittelt, indem er entwicklungsspezifische Gene ausschaltet. Oct4 ist in vielen Krebsarten aktiv, die aus nicht-spezialisierten, stammzellartigen Zellen bestehen. Bei der Reprogrammierung von Zellen wird die H3K27me3-Modifikation von dem Oct4 Gen entfernt, sodass es wieder abgelesen werden kann.
Dies trifft auch auf den Promotor des Gens Nanog
                  
                 zu. Nanog ist ein Transkriptionsfaktor, der ähnlich wie Oct4 an der Selbsterneuerung von Stammzellen beteiligt ist. Der Genname Nanog leitet sich von „Tír na nÓg“ ab, dem Land der ewigen Jugend aus der irisch-keltischen Mythologie. Er nimmt somit Bezug auf die Eigenschaften dieses Gens, Zellen Stammzelleigenschaften zu vermitteln und sie so zu ‚verjüngen‘ (Takahashi und Yamanaka 2016).
Da bei Weitem noch nicht alle epigenetischen Vorgänge, die während der Zellentwicklung ablaufen, aufgeklärt sind, ist die ‚Entspezialisierung‘ von Zellen zurzeit noch schwer zu erreichen. So haben iPS-Zellen auch das Potenzial, durch unkontrolliertes Wachstum und fehlgeleitete Spezialisierung Tumore zu bilden – ein relevantes Risiko, wenn diese Zellen im Rahmen einer Transplantation Patienten verabreicht werden.


1.2.6 Epigenetische Vererbung
Wie das Beispiel des holländischen Hungerwinters zeigt, ist es möglich, dass während eines Lebens erworbene epigenetische Veränderungen des Erbguts an die nächste Generation vererbt werden können. Bei verschiedenen genetischen Modellorganismen, wie Mäusen und Fadenwürmern, wurde gezeigt, dass durch Stress und Hunger ausgelöste epigenetische Mechanismen
                
              , wie Histon-Modifizierungen und die Expression bestimmter microRNAs, bis zur dritten Generation erhalten bleiben können (Heard und Martienssen 2014). Bisher gibt es keine Studien, die dies beim Menschen belegt haben. Epigenetische Studien müssen unter strikt kontrollierten Bedingungen durchgeführt werden, da sich jede Veränderung in den Umweltbedingungen oder dem Lebensstil im Epigenom widerspiegeln könnte. Bei Versuchstieren ist es möglich sie kontrolliert zu verpaaren, unter kontrollierten Bedingungen zu halten und experimentell zu manipulieren, was beim Menschen nicht möglich ist. Somit kann eine sichere Unterscheidung zwischen epigenetischer Vererbung und epigenetischen Effekten, die spontan auftreten, bisher nicht getroffen werden. Außerdem gilt es zu bedenken, dass nur Veränderungen in den Keimzellen das Potenzial haben, vererbt zu werden – und epigenetische Marker in den Keimzellen werden nach der Befruchtung größtenteils entfernt, was im Folgenden erläutert werden soll.
Die Embryonalentwicklung ist im Hinblick auf die Methylgruppen eine „kostspielige Angelegenheit“. Zunächst wird während der frühen Entwicklung die embryonale DNA demethyliert (Monk 2015). Dies geschieht noch bevor sich der Embryo in der Gebärmutter einnistet, also in den ersten 14 bis 20 Tagen. Allerdings werden nicht alle Methylgruppen von der DNA entfernt. Zudem werden ab dem fünften Tag nach der Befruchtung auch neue Methyl-Markierungen gesetzt.
Sog. geprägte Gene
                
                
               sind von der Demethylierung ausgenommen. Wir erben jedes Gen doppelt, eines von unserer Mutter, eines von unserem Vater (siehe die von Mendel beschriebenen Allele). Je nachdem ob ein Allel (= Variante) eines Gens dominant oder rezessiv ist, setzt es sich gegenüber dem anderen durch oder nicht, d. h. das Merkmal des einen Allels oder das des anderen prägt sich auf Kosten des anderen aus. Bei geprägten Genen wird die Ausprägung jedoch durch die Herkunft des Gens bestimmt. Manche Gene sind nur aktiv, wenn sie von der Mutter vererbt werden; andere wiederum nur, wenn sie vom Vater stammen.
Beispielsweise ist nur das väterliche Allel des Gens IGF2 (Insulin-like growth factor 2) aktiv, das mütterliche trägt Methylgruppen und ist dadurch ausgeschaltet. IGF2 ist ein wichtiger Wachstumsfaktor, der das Wachstum des Embryos im Mutterleib vorantreibt und besonders die Entstehung und Größe von Muskelzellen fördert. Das Gen H19 hingegen ist väterlicherseits mit Methylgruppen bestückt und ausgeschaltet, sodass nur das mütterliche Gen aktiv ist. H19 kontrolliert die Aktivität von IGF2 und so wird auf der Ebene der geprägten Gene eine Art Interessenkonflikt zwischen Mutter und Vater ausgefochten: Der Vater möchte besonders großen und starken Nachwuchs, während der Mutter daran gelegen ist, dass sie die Schwangerschaft überlebt und auch noch künftigen Nachwuchs austragen kann.
Für epigenetische Vererbung beim Menschen gilt also: epigenetische Prägung sicher ja, Beweise jedoch für eine generationenübergreifende epigenetische Vererbung in statistisch aussagekräftigem Umfang fehlen jedoch bislang. Aber auch hier wird die epigenetische Forschung vermutlich in der Zukunft zu neuen Erkenntnissen führen.


1.3 Zusammenfassung und Ausblick
Epigenetische Mechanismen, wie die Methylierung der DNA, Histonmodifizierungen und microRNAs kontrollieren die Aktivität unserer Gene. Anders als bei Mutationen in der DNA-Sequenz, die zufällig auftreten und nicht reversibel sind, sind epigenetische Veränderungen spezifisch und teilweise reversibel, weil sie durch Umwelteinflüsse und unseren Lebensstil entstehen können. Somit besteht auch die Möglichkeit, sie durch Medikamente zu beeinflussen.
Neben der Anpassung des Genoms an unsere Umwelt kann das Epigenom auch die Entstehung von Krankheiten beeinflussen. Epigenetische Veränderungen finden sich in fast allen Tumoren und erste Medikamente, die am Epigenom
              
             von Tumorzellen angreifen, werden seit einigen Jahren bei seltenen Leukämien eingesetzt. Ein Beispiel für ein solches Medikament, das epigenetische Markierungen modifiziert, ist 5-Azacytidine (Handelsname: Vidaza), das DNA-Methyltransferasen hemmt und so zu einer Hypomethylierung der DNA in CpG-reichen Regionen führt. 5-Azacytidine ist dem Cytosin in unserer DNA sehr ähnlich und wird in das genetische Material der Zellen an dessen Stelle eingebaut, wenn die DNA vor der Zellteilung verdoppelt wird. Der chemische Baustein wird von DNA-Methyltransferasen als Cytosin erkannt und methyliert. Allerdings bleibt die Methyltransferase an die ‚falsche Base‘ gebunden und wird so inaktiviert. Somit nimmt mit jeder Zellteilung die Methylierung der DNA ab und die Wahrscheinlichkeit steigt, dass Tumorsuppressorgene – also solche Gene, die das Zellwachstum bremsen – demethyliert und wieder angeschaltet werden. Diese Wirkungsweise soll das unkontrollierte Zellwachstum unter Kontrolle bringen (Stresemann 2008)
Noch sind Medikamente, die das Epigenom modifizieren, nicht genspezifisch. Das bedeutet, dass sie nicht eingesetzt werden können, um beispielsweise ein bestimmtes Gen zu demethylieren während andere Gene nicht verändert werden. Ihre Wirkung bezieht sich stets auf das ganze Genom und deshalb haben diese Medikamente auch unerwünschte Nebenwirkungen. Die zielgerichtete, gen-spezifische Veränderung des Epigenoms herbeizuführen ist derzeit eines der großen Ziele der biomedizinischen Forschung.
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Auf den Punkt gebracht

            Epigenetik – Klinische Bedeutung
            	Epigenetische Änderungen entstehen durch Umweltfaktoren und Lebensstil (z. B. Bewegung, Ernährung, Nikotin) und können auch an Nachkommen weitergegeben werden.

	Günstige Umweltbedingungen und ein gesunder Lebensstil haben einen vorteilhaften Einfluss auf die epigenetischen Modifikationen.

	Epigenetische Prozesse
                    
                    
                   spielen bei der Entstehung und dem Verlauf vieler Krankheiten eine Rolle, z. B. maligne, kardiale, neurologische und psychische Erkrankungen, Adipositas und Diabetes.

	Epigenetische Modifikationen können molekularbiologisch gemessen werden und als Biomarker für die Diagnostik sowie aufgrund ihrer Änderungen im Krankheitsverlauf und unter Therapie für die Prognose einer Erkrankung von Bedeutung sein.

	Zu den Krankheiten, bei denen epigenetische Biomarker Anwendung finden könnten, gehören Tumorerkrankungen von Lunge, Leber, Dickdarm, Prostata, Rachen, Leukämien, Multiple Sklerose und Suchterkrankungen.

	Da epigenetische Veränderungen beeinflussbar und reversibel sind, werden Medikamente entwickelt, die diese Veränderungen modifizieren.

	Bestimmten Leukämieformen werden bereits mit Inhibitoren der DNA-Methylierung und der Histondeacetylierung behandelt. Viele weitere Substanzen befinden sich in der klinischen Entwicklung.

	Eine Behandlung mit epigenetischen Medikamenten
                    
                    
                   ist eine individuelle Therapie. Es können nur diejenigen Tumore behandelt werden, die die epigenetischen Veränderungen aufweisen, für die das Medikament entwickelt wurde.

	Eine epigenetische Therapie könnte also in Zukunft Teil einer Kombinationsbehandlung sein.




          

Epigenetische Prozesse beeinflussen die Genexpression, ohne dass es zu Änderungen der Basenpaare der DNA oder RNA kommt; sie sind die „Stellschrauben“ für die Aktivierung oder Deaktivierung von Genen. Epigenetische Änderungen sind flexibel und reversibel, d. h. sie können im Verlauf des Lebens entstehen sowie durch Therapien und Lebensstiländerungen rückgängig gemacht werden. Die zugrundeliegenden Mechanismen umfassen DNA Methylierung, Histon-Modifikationen sowie nicht-kodierende RNAs wie z. B. die microRNAs, Abschn.​ 1.​2.​4. Epigenetische Veränderungen können vererbt werden, und sie sind essenziell für die Zelldifferenzierung (Entwicklung einer spezialisierten Zelle, z. B. Blut- oder Herzzelle, aus einer Stammzelle, siehe auch Grundlagen Abschn.​ 1.​2.​3), die Zellidentität, die Chromatinorganisation (Anordnung der DNA im Zellkern) und die physiologischen Alterungsprozesse. Darüber hinaus sind epigenetische Mechanismen an der Entstehung von Krankheiten beteiligt wie Krebs, Adipositas, Typ-2-Diabetes, Herz-Kreislauf- und neurogenerative Erkrankungen sowie Krankheiten des Immunsystems (Rakyan et al. 2001). Spezielle Nährstoffe (z. B. Folsäure, Vitamin B12) und Metabolite (z. B. S-Adenosylmethionin, das Abbauprodukt der Aminosäure Methionin) können physiologische und pathologische Prozesse beeinflussen, in dem sie die Genexpression über epigenetische Mechanismen verändern. Dabei haben Nährstoffe entweder einen direkten Einfluss auf die Enzyme, die die DNA-Methylierung oder Histon-Modifikationen verändern, oder sie beeinflussen die Verfügbarkeit der Co-Enzyme, die für diese Enzymreaktionen notwendig sind (Choi und Friso 2010; Jang und Serra 2014). Alle chromatinmodifizierenden Enzyme, wie z. B. die Histon-Acetylase und Histon-Methylase, benötigen Co-Enzyme wie ATP, Acetyl-CoenzymA oder S-Adenosylmethionin (SAM), die als Phosphat, Acetyl- oder Methyl-Spender fungieren. Die Konzentrationen dieser Co-Enzyme verändern sich während der Verstoffwechselung von kohlenhydrat- und fettreicher Nahrung (Martinez-Pastor et al. 2003). So hat etwa die Verfügbarkeit von Glukose und Acetyl-Coenzym A einen direkten Einfluss auf die Histon-Acetylierung in Säugetieren (Wellen et al. 2009). Deshalb ist der Zusammenhang zwischen epigenetischen Mechanismen und Stoffwechselkrankheiten
            
           wie Adipositas, Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes von zunehmendem Interesse.
Der folgende Beitrag stellt den aktuellen Wissensstand der Bedeutung der Epigenetik für die Medizin dar, anhand ausgewählter Krankheiten, epigenetischer Biomarker und Therapien unter Berücksichtigung der derzeit noch bestehenden Limitationen.
2.1 Epigenetische Veränderungen bei Krankheiten – eine Auswahl
2.1.1 Adipositas, Typ-2-Diabetes und metabolisches Syndrom
Die Prävalenz und Inzidenz von Adipositas und Typ-2-Diabetes steigen weltweit. Neben Ernährungsfehlern, Bewegungsmangel und zunehmendem Alter tragen epigenetische Mechanismen
                
                
               zur Zunahme dieser Erkrankungen bei. Adipositas entsteht, wenn die Energieaufnahme den Energieverbrauch des Organismus übersteigt. Die Entstehung dieser Diskrepanz zwischen Energieaufnahme und -verbrauch ist bisher nicht vollständig bekannt. Genetische Prädisposition (McCarthy 2010) und Lebensstil-Faktoren (Pan et al. 1997) spielen eine bedeutsame Rolle. Die Epigenetik stellt eine wichtige Verbindung zwischen Genetik und Umwelt dar, denn individuelle epigenetische Muster
                
                
               werden sowohl durch die zugrundeliegende Genetik, wie etwa durch Mutationen (z. B. Single Nucleotide Polymorphismen (SNPs)), als auch durch Umweltfaktoren und Lebensstil wie Ernährung und körperliche Aktivität beeinflusst. Deswegen wird angenommen, dass epigenetische Mechanismen an der Entstehung von Adipositas und Typ-2-Diabetes beteiligt sind. Klinische Daten zeigen einen Zusammenhang zwischen veränderter DNA Methylierung in metabolisch relevanten Organen wie Leber, Muskel, Fettgewebe und Pankreas und der Entstehung von Adipositas sowie Typ-2-Diabetes (Kirchner et al. 2013). Aber auch Histonmodifizierungen (Haberland et al. 2009) und veränderte nicht-kodierende RNA-Signaturen (z. B. microRNAs) treten bei Adipositas und Typ-2-Diabetes (Vienberg et al. 2017) auf.
Im Vergleich zu Krebserkrankungen ist das Ausmaß der epigenetischen Veränderungen bei Stoffwechselkrankheiten
                
               geringer und noch nicht lange bekannt (Kirchner et al. 2013). Es handelt sich bei diesen nicht um ein komplettes Ausschalten eines Gens durch beispielsweise Promotorhypermethylierung, sondern eher um eine Feinregulierung mehrerer Gene, die z. B. am Fett- und Glukosestoffwechsel beteiligt sind. Dies steht im Einklang mit der Ätiologie von Stoffwechselkrankheiten, bei denen oft zahlreiche Gene und Signaltransduktionswege gleichzeitig in mehreren Organen dereguliert sind (Keller und Attie 2010).

            In-utero-Programmierung und das epigenetische Erbe mit seinen Folgen
Epigenetische Veränderungen können Langzeiteffekte auf das Körpergewicht, den Blutzuckerspiegel sowie das Herz-Kreislauf-System haben und über mehrere Generationen vererbt werden. Bekannte und nahezu historische Beispiele, die verdeutlichen wie sich Umweltfaktoren über epigenetische Veränderungen auf die Entstehung von Stoffwechselkrankheiten mehrerer Generationen auswirken, sind die Erkenntnisse aus den Överkalix-Studien
                  
                 (Golding et al. 2001; Pembrey et al. 2006) und die Auswirkungen des Niederländischen Hungerwinters (Ravelli et al. 1976; Lumey et al. 2007). Hunger und Mangelernährung erzeugten epigenetisch vermittelte Auswirkungen auf die Stoffwechsellage der Folgegenerationen. Ungeborene, die während ihrer pränatalen Entwicklung von der Hungersnot betroffen waren und mit einem niedrigen Gewicht geboren wurden, hatten später ein höheres Risiko als andere Menschen Übergewicht zu entwickeln – in Abhängigkeit des Entwicklungsstadiums, in dem sie sich zur Zeit der Hungersnot befanden (Pembrey et al. 2006; Ravelli et al. 1976; Heijmans et al. 2008). Seither haben viele weltweite Studien in den verschiedensten Kohorten gezeigt, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen niedrigem Geburtsgewicht und späteren Stoffwechselkrankheiten wie Adipositas und Typ-2-Diabetes besteht (Duque-Guimaraes 2013). Bislang basieren die meisten Erkenntnisse auf Beobachtungs- und aus Querschnittsstudien (einmalige Untersuchungen) und nicht aus Längsschnittstudien mit mehreren Untersuchungszeitpunkten und Probenentnahmen für molekulare Untersuchungen. Deshalb sind die genauen epigenetischen Mechanismen einschließlich der genetischen Loci, an denen die epigenetischen Veränderungen auftreten, kaum bekannt. Es konnte gezeigt werden, dass die DNA-Methylierung der imprinteten (geprägten) Gene (bei geprägten Genen ist entweder nur das von der Mutter oder nur das vom Vater stammende Gen aktiv, d. h. die Gene besitzen eine elterliche, epigenetische Prägung, siehe auch Grundlagen, Abschn.​ 1.​2.​6 IGF2 und INSIGF von Menschen, die während des Niederländischen Hungerwinters
                  
                  
                 geboren wurden, reduziert und die der Gene GNASAS, MEG3, IL10, ABCA1 und LEP in der Leukozyten-DNA erhöht ist (Heijmans 2008; Tobi et al. 2009). Diese epigenetischen Veränderungen könnten für die Entstehung der beobachteten Stoffwechselstörungen verantwortlich für sein.
Hunger und Mangelernährung, aber auch elterliches Übergewicht, werden tierexperimentell simuliert, um präzise molekularbiologische Untersuchungen systematisch durchführen zu können. Außerdem werden Tiermodelle für Biopsien der stoffwechselaktiven Organe benötigt, also für Leber, Muskel und Pankreas. Die Tiermodelle imitieren die intrauterine Wachstumsretardierung (in utero growth retardation, IUGR), in dem die elterliche oder die plazentale Mangelernährung durch Proteinrestriktion bzw. Manipulation des plazentalen Blutflusses hervorgerufen wird. Weiterhin wird Übergewicht der Eltern durch Füttern einer zuckerhaltigen und fettreichen Diät erzeugt. Häufig haben die Nachkommen ein verringertes Geburtsgewicht, zeigen dann aber im späteren Leben ein gesteigertes, kompensatorisches Wachstum (catch-up Wachstum), das langfristig zu Übergewicht, Insulinresistenz und koronarer Herzkrankheit führen kann (Eriksson et al. 2002). Rattenmodelle, in denen die mütterliche Proteinration während der Schwangerschaft und Säugezeit auf 40–50 % der normalen Proteinaufnahme reduziert wurde, produzieren Nachkommen mit Insulinresistenz, Defekten der Betazelle der Bauchspeicheldrüse und arterieller Hypertonie (Dahri et al. 1991). Die dritte Generation, also Menschen und Tiere, die nur indirekt vom Nährstoffmangel betroffen waren, zeigen eine ähnliche oder sogar eine stärkere klinische Ausprägung (Phänotyp) als die zweite Generation. Die epigenetischen Veränderungen, die durch Nährstoffmanipulation während der Gestationsphase tierexperimentell verursacht werden, scheinen nur bei den Nachkommen aufzutreten, nicht aber bei den betroffenen Muttertieren, denn die veränderten epigenetischen Muster können im Embryo nachgewiesen werden, nicht aber in der Plazenta (Sandovici et al. 2011; Sinclair et al. 2007). Die epigenetische Programmierung durch IUGR hat Einfluss auf die mitochondriale Funktion in den Zellen der Nachkommen, was zu oxidativem Stress (hohe Konzentration von schädigenden, freien Radikalen) und Mitochondriendysfunktion in der Bauchspeicheldrüse, der Leber und den Muskeln führt (Selak et al. 2003; Simmons et al. 2005; Simmons et al. 2001). Konkrete Beispiele für epigenetische Veränderungen, die durch IUGR verursacht werden, sind die Zunahme der DNA-Methylierung des Gens Hnf4a (hepatocyte nuclear factor 4a) in Pankreas-Inselzellen von Ratten (Sandovici et al. 2011) und der Histon-H3-Acetylierung der Gene Ppargc1 und Cpt1 in der Leber (Fu et al. 2004). Der homeodomain-containing transcription factor PDX1 wird durch IUGR mittels eines Zusammenspiels von Histonmodifizierung und veränderter DNA-Methylierung modifiziert. PDX1 ist essenziell für die Entwicklung des exokrinen und endokrinen Pankreas, und die PDX1 Genexpression ist nach IUGR in Ratten um 50 % reduziert (Park et al. 2008).
Die epigenetischen Veränderungen in Tiermodellen können zum Verständnis der epigenetischen Veränderungen beim Menschen beitragen sowie zur Aufklärung der Entstehung von Stoffwechselkrankheiten. So konnte kürzlich gezeigt werden, dass die PDX1-Methylierung nicht nur bei Ratten, sondern auch in Inselzellen von Typ-2-Diabetespatienten verändert und wahrscheinlich an der Diabetesentstehung
                  
                 beteiligt ist (Volkov et al. 2017).
Durch Mangelernährung erzeugte epigenetische und daraus resultierende klinische Veränderungen können aber auch paternal über das Sperma des Vaters vererbt werden. Die Ppara (Peroxisome proliferator-activated receptor alpha)-Expression und DNA-Methylierung in der Leber von Mäusen, deren Väter einer Proteinmangelernährung unterzogen wurden, ist verändert (Carone et al. 2010). In diesem Zusammenhang wurde bei Mäusen entdeckt, dass neben microRNA auch transferRNA (tRNA) im Spermium eine epigenetische Programmierung des Stoffwechsels vermitteln und so zu Stoffwechselkrankheiten wie Adipositas und Typ-2- Diabetes führen kann (Sharma et al. 2016).
Klinische Studien beim Menschen und Metaanalysen von klinischen Studien zeigen, dass Übergewicht von Schwangeren entweder zu erniedrigtem (McDonald et al. 2010) oder erhöhtem Geburtsgewicht führen kann (Qiao et al. 2015). Die Langzeitfolgen sowohl von niedrigem als auch von hohem Geburtsgewicht sind jedoch ähnlich und äußern sich – vermittelt über eine epigenetisch induzierte mitochondriale Dysfunktion und oxidativen Stress – in einer erhöhten Häufigkeit von Übergewicht, Typ-2-Diabetes und Herz-Kreislauferkrankungen der Kinder (Bayol et al. 2005; Guo et al. 1995; Kaati et al. 2002).
Ähnlich wie bei der Mangelernährung können auch die durch Überernährung verursachten epigenetischen Veränderungen über die Mutter (Sullivan et al. 2011) oder den Vater (Donkin et al. 2016) vererbt werden und haben erheblichen Anteil an der weltweiten Ausbreitung der Adipositas.

Interaktion Lebensstil - Epigenetik
Der Lebensstil beeinflusst das Risiko, an Adipositas, Typ-2-Diabetes und metabolischem Syndrom (Adipositas, Insulinresistenz, Hypertonie, Fettstoffwechselstörungen) zu erkranken. Dies geschieht zum Teil über die durch den Lebensstil hervorgerufenen epigenetischen Modifikationen, denn sowohl körperliche Aktivität (Ronn et al. 2013a) als auch Ernährung (Ronn et al. 2013a; Ronn et al. 2013b) haben Einfluss auf die epigenetischen Modifikationen in verschiedenen Organen und damit auf die Entstehung dieser Krankheiten. Klinische Studiendaten zeigen, dass solche Veränderungen durch körperliche Inaktivität (Ronn et al. 2013b) oder Adipositas (Barres et al. 2013; Kirchner et al. 2016) erworben werden. Unklar ist jedoch, ob diese Veränderungen kausal sind oder aus der veränderten Stoffwechsellage resultieren. In einer kürzlich veröffentlichten epidemiologischen Studie wurde die genomweite DNA-Methylierung
                  
                 in Blut von mehreren Tausend Probanden gemessen. Die mittels algorithmischer Modelle gewonnenen Daten lassen die Autoren schließen, dass die Veränderungen in der DNA-Methylierung eher eine Folge des erhöhten Körpergewichts sind als die Ursache (Wahl et al. 2017). Im Gegensatz dazu stehen Studien, die zeigen, dass eine Hypomethylierung des Gens POMC (pro-opio melanocortin), die mit Adipositas einhergeht, bereits in jungen Lebensjahren besteht und daher wahrscheinlich ursächlich für Adipositas ist (Kuhnen et al. 2016). Um diese Frage endgültig zu klären, werden Langzeitstudien benötigt. Sicher ist jedoch, dass das Epigenom (Gesamtheit der epigenetischen Zustände) eine gewisse Flexibilität aufweist. So verändert sich das Epigenom im Laufe des Lebens dynamisch (Fraga et al. 2005). Weiterhin zeigen aktuelle Studien, dass die epigenetischen Veränderungen bei Adipositas zum Teil durch Interventionen wie Sporttherapie (Ronn et al. 2013a; Ronn et al. 2013b; Barres et al. 2012; Nitert et al. 2012), Kalorienreduktion (Martin et al. 2013) oder Gewichtsreduktionschirurgie (Barres et al. 2013, Kirchner et al. 2014; Multhaup et al. 2015) reversibel sind. Diese klinischen Daten werden durch eine Vielzahl von Mausstudien unterstützt. Die negativen epigenetischen Effekte einer IUGR konnten durch Bewegungstraining der schwangeren Mausmütter gemindert werden (Miles et al. 2009). Auch eine Behandlung der Nachkommen mit dem Glucagon-like-peptide-1-Agonist Exendin-4 (zugelassenes Antidiabetikum, das die Glukose-abhängige Insulinfreisetzung aus den ß-Zellen des Pankreas verstärkt) nach IUGR machte die Histonmodifizierung am Gen Pdx1 im Pankreas in Ratten rückgängig, sodass die Pdx1-Expression wieder hergestellt wurde (Pinney et al. 2011). Diese Daten könnten ein Ansatz sein für eine gezielte epigenetische Modifikation zur Diabetesprävention und –therapie.

Epigenom-Weite-Assoziations-Studien (EWAS, Epigenome-Wide-Association-Studies) zu Adipositas und Diabetes
Die sinkenden Kosten für genomweite Analysen und die Weiterentwicklung von Arrays (Chip-Technologie), mit dem spezifisch mehrere hunderttausend DNA-Methylierungspositionen (sog. CpG loci) quantifiziert werden können (Bibikova et al. 2011), haben dazu beigetragen, dass immer mehr Epigenom-weite-Assoziations-Studien (EWAS) durchgeführt werden, um die klinischen Auswirkungen veränderter epigenetischer Muster zu untersuchen. Für die EWAS wird häufig DNA aus peripherem Blut verwendet, da es einfach und in ausreichenden Mengen von den unterschiedlichsten Populationen zur Verfügung steht. Ein weiterer Vorteil ist, dass die Daten verschiedener EWAS gut miteinander vergleichbar sind, da sie meistens auf demselben Array zur Messung der DNA-Methylierung beruhen, und dass häufig genetische Untersuchungen wie etwa die Bestimmung der SNPs parallel durchgeführt werden. In einem großen EWAS-Projekt an 5465 afro-amerikanischen Personen wurde nachgewiesen, dass Adipositas, gemessen am BMI (Body Mass Index) und Taillenumfang, mit veränderter DNA-Methylierung in Blut und Fettgewebe von Genen des Lipidstoffwechsels assoziiert ist (Demerath et al. 2015). Unter anderem war die DNA-Methylierung im Blut von CPT1A (Carnitin-Palmitoyl-Transferase 1A), ABCG1 (ATP Binding Cassette Subfamily G Member) und SREBF1 (Sterol Regulatory Element Binding Transcription Factor 1) verändert. Diese Ergebnisse konnten kürzlich in einer EWAS mit über 5000 Personen europäischer oder asiatischer Abstammung bestätigt werden. Auch in dieser Studie war unter anderem die DNA-Methylierung der Gene ABCG1 und SREBF1 im Blut signifikant mit dem BMI, der Nüchtern-Blutglukose und dem HbA1c (Glykosyliertes Hämoglobin) korreliert (Wahl et al. 2017). Weiterhin wurden in dieser Studie 187 CpG-loci definiert, anhand deren Methylierungsstatus im Blut das Risiko an Typ-2-Diabetes zu erkranken zukünftig eventuell berechnet werden könnte. Eine weitere große EWAS fand einen Zusammenhang zwischen HIF3A (hypoxia inducible transcription factor 3 alpha)-DNA-Methylierung im Blut und BMI (Dick et al. 2014). Häufig bleibt allerdings eine Validierung der EWAS-Ergebnisse durch nicht Array-basierte alternative Methylierungsanalysetechniken in unabhängigen Kohorten aus. Hinzu kommt, dass viele der jüngst gewonnenen genomweiten Daten aus Studien mit geringer statistischer Power stammen (Heijmans et al. 2012; Michels et al. 2013). Deshalb ist bisher unklar, ob die durch EWAS identifizierten Kandidatengene als Biomarker für Stoffwechselkrankheiten im klinischen Alltag entwickelt werden können, z. B. als Biomarker für eine frühe Diagnose, eine Risikoerkennung und als Target für neue Therapien sowie als Marker für das Ansprechen auf eine Therapie.


2.1.2 Neurologische und psychische Erkrankungen
Die epigenetische Kontrolle der Genexpression ist essenziell für die neuronale Entwicklung. Störungen in epigenetischen Mustern oder Mutationen in Genen, die die Epigenetik beeinflussen, können zu Erkrankungen des zentralen Nervensystems führen. Das Rett-Syndrom
                
              , eine autistische Erkrankung mit schweren körperlichen Behinderungen vor allem Mädchen betreffend, wird durch eine Mutation im MECP2-Gen verursacht (Amir et al. 1999). Das MECP2-Gen kodiert das Methyl-CpG-binding-protein-2 und ist ein wichtiger Bestandteil der Regulation der Genexpression durch DNA-Methylierung.
Die neurodegenerative Krankheit Morbus Parkinson
                
               geht ebenfalls mit epigenetischen Veränderungen einher. Bei Morbus Parkinson ist die DNA-Methylierung des Gens SNCA verringert (Jowaed et al. 2010), was zu einer erhöhten Produktion des Proteins Alpha-Synuclein führt. Die Ablagerung von unlöslichem, fehlgefaltetem Alpha-Synuclein in Nervenzellen wird als eine Ursache für Morbus Parkinson angenommen.
Veränderungen in der DNA-Methylierung finden sich auch bei der myotrophen Lateralsklerose (ALS). Die DNA-Methylierung von 38 CpG-Dinucleotiden ist im Gehirn von ALS-Patienten verändert (Morahan et al. 2009). Weiterhin wurde gezeigt, dass die CpG-Insel im Gen C9ORF72, das eine Hexanucleotid-Expansionsmutation trägt und als hauptverantwortlich für die genetischen Ursachen von ALS gilt, in DNA aus Blut, Gehirn und Rückenmark von ALS-Patienten hypermethyliert ist (Xi et al. 2013). Diese Hypermethylierung korreliert mit dem klinischen Ausmaß der ALS-Erkrankung
                
              .
Epigenetische Mechanismen, besonders Veränderungen in der DNA-Methylierung, tragen wahrscheinlich auch zu der Entstehung von Multipler Sklerose (MS)
                
               bei. MS ist eine komplexe chronisch-entzündliche Krankheit, die zur Degeneration des zentralen Nervensystems führt. In der Hinrnrinde von MS-Patienten, also in dem Gewebe, was von der Krankheit hauptsächlich betroffen ist, konnte eine Demethylierung des PAD2-Genpromotors festgestellt werden Mastronardi et al. 2007). Das PAD2-Gen kodiert die Peptidylarginintransferase 2, die sowohl im Gehirn als auch im Blut exprimiert ist und die für die De-Aminierung des Myelinproteins und den daraus resultierenden Verlust der Immuntoleranz in MS verantwortlich gemacht wird (Mastronardi 2005). Eine genomweite Untersuchung der DNA-Methylierung in Gehirnbiopsien von MS-Patienten konnte eine veränderte Methylierung von Genen nachweisen, die für die Regulation und das Überleben von Oligodendrozyten, einer Form der Gliazellen, wichtig sind (Huynh 2014). Epigenetische Studien, die an Blutzellen von MS-Patienten durchgeführt wurden, liefern allerdings uneinheitliche Ergebnisse. Während einige Studien klare Veränderungen der DNA-Methylierung in Blutzellen von MS-Patienten beschreiben (Calabrese et al. 2014; Graves et al. 2014) gibt es auch genspezifische (Ramagopalan et al. 2008) und genomweite (Baranzini et al. 2010) Untersuchungen, die keinen Zusammenhang zwischen MS und veränderter DNA-Methylierung im Blut finden.
Immer mehr Studien weisen darauf hin, dass epigenetische Mechanismen wie die DNA-Methylierung und Histonmodifizierung für die Bildung der Gedächtnisfunktion wichtig sind (Day et al. 2011; Fisher et al. 2003). Demzufolge sind epigenetische Veränderungen auch mit hoher Wahrscheinlichkeit an der Entstehung des Morbus Alzheimer
                
               beteiligt, einer Erkrankung, die ca. 60–70 % aller Demenzerkrankungen ausmacht und mit Verlust des Kurzzeitgedächtnis einhergeht (Burns 2009). Besonders Patienten mit spät einsetzender Erkrankung (Late-Onset Alzheimer‘s Disease, LOAD) weisen eine Hypomethylierung im Promotor des Gens für Apolipoprotein E-e4 auf. Apolipoprotein E-e4 ist ein starker Risikomarker für LOAD (Wang et al. 2008). Auch die DNA-Hydroxymethylierung, die beim Abbau von DNA-Methylierung auftritt, scheint beim Morbus Alzheimer verändert zu sein. Bei der Fruchtfliege (Drosophila) und in Mäusen konnte eine Veränderung der DNA-Hydroxymethylierung nachgewiesen werden, die besonders mit Veränderungen in neuronalen Signalwegen und mit Neurotoxizität einhergeht (Bernstein et al. 2016; Shu et al. 2016). Neben der Anhäufung amyloider Plaques zwischen den Neuronen im Gehirn spielen Taufibrillen eine wichtige Rolle bei der Entstehung von Alzheimer. Taufibrillen bestehen überwiegend aus dem Tauprotein und behindern den Transport von Nährstoffen und anderen wichtigen Substanzen innerhalb der Nervenzellen (Alonso et al. 2001). Alzheimer-Patienten weisen eine veränderte Promotormethylierung des Taugens auf, besonders an Bindestellen für wichtige Transkriptionsfaktoren (Sontag et al. 2007).
Auch bei Suchtkrankheiten gibt es Hinweise für epigenetische Mechanismen hinsichtlich der Suchtanfälligkeit und der Ausprägung der Symptome einerseits und der epigenetischen Änderungen durch das zugeführte Suchtagens und die Therapie andererseits (Egervari et al. 2017). Nikotin- und Alkoholabusus führen zu Änderungen der globalen DNA-Methylierung (Mittelwert der DNA Methylierung aller Gene). In einer Studie mit 363 alkoholabhängigen Patienten zeigte sich, dass Alkoholkonsum und Rauchen einen direkten Effekt auf die DNA-Methylierung haben, der nicht durch Vitaminmangel oder eine Homocysteinämie bedingt ist (Semmler et al. 2015). Ethanol führt bei Alkoholabhängigen insbesondere zu Veränderungen des Methylierungsstatus spezifischer Kandidatengene, z. B. in der Sequenz des Dopamin-Transporter-Gens (DAT) und des Pro-Opiomelanocortin-Gens (POMC) im Vergleich zu Gesunden (Hillemacher et al. 2009). Es wurden auch alkoholspezifische Methylierungsmuster gefunden, die nicht mit denen von Rauchern übereinstimmten und sich durch eine Kurzzeittherapie nahezu normalisierten. Vielleicht könnte ein Blutmethylierungstest zukünftig als Biomarker dazu dienen, den Alkoholkonsum sowie das Ansprechen auf eine Therapie festzustellen.
In einer Studie mit 77 Patienten wurde festgestellt, dass Spielsucht
                
               mit DNA-Methylierung des Dopamin-Rezeptor 2 (DRD2)-Gens assoziiert ist, die jedoch unterschiedlich ausgeprägt sein kann. Bei Abstinenz von 12 oder 30 Monaten war die Methylierung des DRD2-Gens signifikant niedriger als bei Nicht-Abstinenten (Hillemacher et al. 2015). Dieser Unterschied scheint sich jedoch nur bei Patienten mit hoher Impulsivität zu zeigen (Hillemacher et al. 2016). Patienten, die eine Behandlung gegen ihre Spielsucht in Anspruch nahmen, hatten ebenso eine geringere Methylierung im Vergleich zu Unbehandelten.
Bei Frauen mit Panikstörung
                
               wurde eine verminderte Methylierung des Monoaminooxidase-A (MAO-A)-Gens gefunden. Negative Lebensereignisse korrelierten zudem mit einer verminderten MAO-A-Methylierung, positive mit einer erhöhten MAO-A-Methylierung (Domschke et al. 2012). Diejenigen Patienten, die auf eine kognitive Verhaltenstherapie ansprachen, zeigten eine Erhöhung der MAO-A-Methylierung, die mit einer Verbesserung der Symptome korrelierte (Ziegler et al. 2016).

2.1.3 Krebserkrankungen
Die meisten Tumore gehen mit genetischen Veränderungen, Mutationen, einher. Viele Krebsarten besitzen jedoch eine molekulare Komplexität, die nicht alleine durch Mutationen erklärt werden kann. Epigenetische Veränderungen, die über somatische Zellteilungen hinweg vererbt werden, sind viel häufiger an der Pathogenese von Tumoren beteiligt als genetische Mutationen (Baylin und Jones 2011). Insbesondere werden Tumorsupressorgene
                
               (Gene, die das Zellwachstum und die Zellvermehrung und dadurch die Tumorbildung kontrollieren) durch Promotorhypermethylierung oder Histon-de-Acetylierung ausgeschaltet (Baylin und Jones 2011; Timp und Feinberg 2013). Weiterhin können in Tumoren Onkogene (Tumorgene, die gesunde Zellen zu Tumorzellen transformieren) durch Hyperacetylierung in wichtigen Promotor- und Enhancerregionen überexprimiert werden und so die Entstehung von Krebs begünstigen. Bei der akuten und chronisch myeloischen Leukämie (AML und CML) finden sich bei einer Vielzahl von Genen eine Hypermethylierung sowie bei der AML Veränderungen in der Histon-Acetylierung.
Da die krebsassoziierten epigenetischen Veränderungen reversibel sind, werden Medikamente entwickelt, um diese zu modifizieren. Veränderte Expression von micro-RNAs spielen bei der Entstehung des Kopf-Hals-Karzinoms eine besondere Rolle. Die micro-RNAs miR-21, miR-31, miR-504 und miR-10b fungieren als Onkogene im Kopf-Hals-Karzinom, indem sie Tumorsupressorgene unterdrücken (Tu et al. 2013). Besonders miR-21 ist relevant für das Überleben, die Invasion und die Metastasierung der Tumorzellen sowie für das Therapieansprechen (Bourguignon et al. 2012). Deshalb wird miR-21 auch als Marker für die Krankheitsprognose bei diesen Tumoren eingesetzt.

2.1.4 Herzmuskelschwäche – erste Hinweise
Kardiomyopathien (Dilatative Kardiomyopathie, DCM) sind Erkrankungen des Herzmuskels selbst, also nicht eine Folge anderer Herz- oder Gefäßerkrankungen. Sie führen unbehandelt zu einer Herzinsuffizienz. Neben Genmutationen (bei ca. 80 % der Erkrankten) scheinen auch epigenetische Veränderungen die Entstehung und den Verlauf der Krankheit zu beeinflussen. In einer Untersuchung an Herzmuskelgewebe wurden bei DCM-Patienten in 4 Genen krankheitsspezifische DNA-Methylierungen nachgewiesen, mit der Folge einer fast vollständigen Blockierung der mRNA-Expression bei 2 Genen – LY75 und ADORA2A (Haas et al. 2013) Im Tiermodell zeigte sich, dass diese Blockierung zu einer deutlich eingeschränkten Pumpfunktion führte. Sollten sich diese Befunde in weiteren Studien bestätigen und die veränderte DNA-Methylierung auch in Leukozyten-DNA zu beobachten sein, könnten die Methylierungsmuster dieser 2 Gene als Biomarker für die Diagnose und die Prognoseeinschätzung eventuell wertvoll sein sowie in Abhängigkeit der Ergebnisse einen neuen Behandlungsansatz bieten.


2.2 Epigenetische Biomarker
Die Entwicklung der Next-Generation-Sequencing (NGS)–Technologie hat als Hochdurchsatz-Sequenzierung dazu geführt, dass epigenetische Marker
              
              
             immer häufiger als Biomarker in der Grundlagenforschung aber auch der klinischen Diagnostik eingesetzt werden. Prinzipiell eignen sich epigenetische Markierungen besonders gut als diagnostische Biomarker, da sie im Gegensatz zu z. B. mRNA (messenger RNA) in den Proben sehr stabil sind. Deswegen können sowohl DNA-Methylierung als auch microRNAs ohne große Verluste durch Degradierung in Urin, Blut, Plasma und fixierten Geweben gemessen werden. Weiterhin ist ein Vorteil von epigenetischen Biomarkern, dass sie dynamisch sind, denn sie verändern sich im Laufe des Lebens abhängig von Umwelteinflüssen, intrazellulärer Homöostase sowie Krankheitsverlauf und Krankheitsstadium. Genetische Biomarker hingegen sind statisch, da Veränderungen in der DNA-Sequenz nur selten innerhalb einer Generation auftreten. Die steigende Anzahl von klinischen Studien, die epigenetische Biomarker untersuchen, verdeutlicht die hohe Bedeutung der Epigenetik für die Medizin. Die voranschreitende Charakterisierung der gewebsspezifischen epigenetischen Signaturen im physiologischen und pathologischen Zustand (besonders in Tumoren) durch öffentlich geförderte Projekte, wie etwa dem Blueprint Epigenome Projekt, dem International Human Epigenome Consortium IHEC und dem NIH Roadmap Epigenomics Project (Romanoski et al. 2015), hat zur Anwendung von epigenetischen Biomarkern in der Klinik beigetragen. So wurden vor kurzem die individuellen Signaturen von 863 verschiedenen miroRNAs im Blut bei 14 Krankheiten, darunter Lungenkrebs, Prostatakrebs und Multiple Sklerose, charakterisiert (Keller et al. 2011). Anhand dieser microRNA-Signaturen im Blut konnte die Krankheit bei zwei Dritteln der Patienten akkurat diagnostiziert werden.
In der Krebsdiagnostik
              
             erfolgt eine Quantifizierung der DNA-Methylierung oder der spezifischen micro-RNAs. Beispielsweise wird der Methylierungsstatus in Exon 1 des Gens MGMT (O(6)-Methylguanin-DNA Methyltransferase) mittels Pyrosequenzierung quantifiziert. MGMT-Expression wird in Gehirn-, Lungen-, Dickdarm- und Brustkrebs durch DNA-Methylierung vermindert, was die DNA-Reparaturfunktion beeinträchtigt (Esteller et al. 2000; Hegi et al. 2004). Darüber hinaus ist der Methylierungsstatus zahlreicher spezifischer Genpromotoren beim Kolonkarzinom im Kolon erhöht, obwohl es zu einer globalen (genomweiten) Hypomethylierung im gesamten malignem Gewebe kommt (Feinberg und Vogelstein 1983; Toyota et al. 1999). Die pathologische DNA-Methylierung bei Kolonkarzinom kann mittels zellfreier DNA in Blut oder Stuhlproben betroffener Patienten gemessen werden (Danese et al. 2013). DNA-Methylierungs-Biomarker, die zur Kolonkarzinomdiagnostik eingesetzt werden, sind unter anderem SLC5A8, SFRP1, SFRP2, CDH13, CRABP1, RUNX3, MINT1, MINT31, WNT5A und in der Literatur zusammengefasst(Coppede et al. 2014). Des Weiteren ist ein epigenetischer Test zur Früherkennung von Darmkrebs mittels SEPTIN9-Methylierungsstatus im Blut auf dem Markt (Molnar et al. 2015; Jin et al. 2015). Der epigenetische SEPTIN9-Test ist empfindlicher und spezifischer als der Stuhltest auf okkultes Blut (Yan et al. 2016). Die allgemeine Sensitivität des SEPTIN9-Tests liegt bei 90 % (Warren et al. 2011). Ob dieser Test die klassische Endoskopie einmal ersetzen kann, ist Gegenstand laufender Diskussionen. Vielversprechende miRNAs, die in der klinischen Diagnostik eingesetzt werden könnten, sind miRNA-21 und miRNA-141. Die Konzentration von zirkulierender miRNA-21 ist bei Pankreaskarzinomen, Kopf-Hals-Karzinom und bei Myelodysplastischem Syndrom erhöht (Kim et al. 2004) MiRNAs regulieren beim Kopf-Hals-Karzinom viele zelluläre Prozesse in der Karzinogenese, der Entstehung von Therapieresistenz und Metastasierung. Die Erstellung von miRNA-Expressionsprofilen oropharyngealer Karzinome ermöglicht eine personalisierte Therapieselektion, da die Expression bestimmter miRNAs das Ansprechen auf zwei unterschiedliche Radiochemotherapieansätze vorhersagen kann. Darüber hinaus könnte eine Verbesserung der Therapie durch die Entwicklung von neuartigen miRNA-Therapeutika zukünftig erreicht werden. Weiterhin ist miRNA-21 ein potenzieller Biomarker für die Diagnostik von Leber- und Lungenkrebs (Tomimaru et al. 2012; Wie et al. 2011). Auch Serumkonzentrationen der zirkulierenden miRNA-141 könnten zukünftig als Biomarker für die Diagnose von Prostatakarzinom eingesetzt werden (Mitchell et al. 2008).

2.3 Epigenetische Therapie
Epigenetische Medikamente sind Substanzen, die die DNA-Methylierung, Histonmodifikation und micro-RNAs direkt beeinflussen. Des Weiteren werden Substanzen dazugezählt, die die Proteine verändern, die mit den epigenetischen Markierungen (also der DNA-Methylierung und Histonmodifizierung) interagieren. Da die tumorassoziierten epigenetischen Veränderungen bei den Patienten nicht einheitlich sind, müssen die Therapien individuell für jeden einzelnen Patienten entschieden werden. Epigenetische Medikamente
              
              
             können also nur bei den Tumorpatienten wirken, die die epigenetische Veränderung aufweisen, die das Medikament beeinflusst und die auf das Medikament ansprechen. Eine solche „maßgeschneiderte“, Behandlung wird auch individualisierte Medizin genannt. Nicht alle Patienten, die an einer bestimmten Krebsart erkrankt sind, profitieren also von diesen Entwicklungen. Erschwerend kommt hinzu, dass Resistenzen entstehen können und die Epigenetik des Tumors sich ändert. Dennoch spielen die epigenetischen Medikamente, die bei Krebserkrankungen, insbesondere bei Leukämien – dem Krebs der blutbildenden Organe – eingesetzt werden, eine Vorreiterrolle. Derzeit befinden sich zwei Klassen solcher Krebsmedikamente in der klinischen Anwendung: Inhibitoren der DNA-Methyltransferasen und Inhibitoren der Histon-Deacetylasen. Letztere sind als Monotherapie nur in den Vereinigten Staaten von Amerika zugelassen. In der EU ist der Histon-Deacetylase-Hemmer Panobinostat nur in einer Kombinationstherapie bei rezidivierendem oder therapierefraktärem multiplem Myelom, zugelassen. Die DNA-Methyltransferaseinhibitoren 5-Azacytidin und Decitabin (5-Aza-2'-desoxycytidin) sind in Deutschland seit Dezember 2008 bzw. September 2012 für die Therapie von Leukämien, dem myelodysplastischen Syndrom, der chronischen myelomonozytären Leukämie und der akuten myeloischen Leukämie zugelassen. Die DNA-Methyltransferaseinhibitoren verändern die genomweite DNA-Methylierung und demzufolge die Genexpression. Spezifisch machen sie die Hypermethylierung von Tumorsupressorgenen, die in Leukämien auftritt, teilweise rückgängig, sodass die Expression und damit die Funktion dieser Tumorsupressorgene wieder hergestellt werden. 5-Azacytidin verbesserte in einer Studie das Gesamtüberleben um 9,4 Monate gegenüber der Standardtherapie (Fenaux 2009). In einer retrospektiven Analyse koreanischer Patientendaten hatten 5-Azacytidin und Decitabin vergleichbare Effekte auf die Lebensverlängerung bei akuter myeloischer Leukämie oder myelodysplastischem Syndrom (Lee et al. 2013). Der Nachteil der DNA-Methyltransferaseinhibitoren ist, dass sie relativ unspezifisch auf die genomweite DNA-Methylierung wirken. Die Folge sind viele Nebenwirkungen und eher indirekte als direkte zytotoxische Effekte auf die Tumorzellen. Dies erklärt, warum einige Patienten sehr gut auf die epigenetisch-wirksamen Medikamente ansprechen, andere hingegen Resistenzen aufweisen (Jones et al. 2016).
Die bisherigen DNA-Methyltransferaseinhibitoren sind in soliden Tumoren leider wenig wirksam, da die Halbwertszeit dieser Medikamente sehr kurz ist und ihre Wirkung auf die S-Phase (Synthese-Phase während der Interphase, in der die DNA-Replikation stattfindet) im Zellzyklus beschränkt ist (Stewart et al. 2009).
In der klinischen Entwicklung sind auch Substanzen die auf einzelne Defekte in Chromatin-kontrollierenden Genen in Tumoren zielen wie z. B. dem BRD4 Gen, das zur Familie der BET Proteine (Bromodomain and Extra-Terminal-Domain) gehört. BRD4 kodiert das Protein Bromodomain-containing protein 4, welches an acetylierte Lysinreste in Histonen bindet und infolgedessen die Expression von Onkogenen reguliert. In einigen Tumorarten weist BRD4 eine chromosomale Translokation auf, wodurch Onkogene wie MYC, das durch eine vermehrte Expression das Wachstum von Krebszellen induziert, angeschaltet werden (Filippakopoulos et al. 2010). BET-Inhibitoren, die spezifisch auf BRD4 wirken, befinden sich momentan in klinischen Studien und zeigen erste vielversprechende Ergebnisse in überwiegend hämatologischen und aber auch einigen soliden Tumoren (Jones et al. 2016).
Eine weitere neue Stoffklasse an epigenetisch-wirksamen Medikamenten stellen Substanzen dar, die histonmodifizierende Proteine wie die H3K27-Histon-N-Methyltransferase EZH2 spezifisch hemmen. In einigen Tumorarten (Lymphom, Gliom, Sarkom und akute myeloische Leukämie) sind histonmodifizierende Proteine wie EZH2 mutiert. EZH2 Inhibitoren steuern nur Zellen an, die die EZH2-Mutation tragen (McCabe et al. 2012). Diese hohe Spezifität ist ein großer Vorteil gegenüber den genomweit-wirkenden Medikamenten. In vielen klinischen Studien werden derzeit 30 Substanzen, die die DNA-Methylierung, die Histon-Modifikation und die microRNAs beeinflussen, auf ihre Wirksamkeit und Sicherheit bei Leukämien und soliden Tumoren untersucht (Jones et al. 2016).
Für die Behandlung der Hepatitis-C-Virusinfektion befindet sich das epigentisch wirksame Medikament Miravirsen, das die microRNA miRNA-122 hemmt, in den USA und Europa in klinischen Studien. Die microRNA miRNA-122 ist an der Entstehung von Lebererkrankungen wie Hepatitis, Fettleber und Zirrhose beteiligt (Janssen et al. 2013).
Tierexperimentelle Studien zeigen, dass Histon-Deacetylase (HDAC) Inhibitoren eventuell in der Therapie von Typ-1-Diabetes eingesetzt werden könnten. Typ-1-Diabetes
              
             ist eine chronische Autoimmunerkrankung, bei der die Insulin-produzierenden Betazellen im Pankreas durch Apoptose zerstört werden (Patterson et al. 2009). HDAC-Inhibitoren verhindern in Zellkulturen die Cytokin-induzierte Apoptose der Betazellen (Larsen et al. 2007; Chou et al. 2012). Mausmodelle zeigen, dass eine genetische Deletion der Klasse IIa HDACs (HDAC 5 und -9) zu einer Erhöhung der Betazellmasse führt (Lenoir et al. 2011). Aufgrund ihrer anti-inflammatorischen Wirkung könnten HDAC-Inhibitoren zukünftig eventuell zur Therapie von Typ-1-Diabetes eingesetzt werden.

2.4 Zusammenfassung und Ausblick
Epigenetische Prozesse steuern die Expression und damit die Aktivität unserer Gene auf zellulärer Ebene; sie gelten als das Bindeglied zwischen Umwelteinflüssen und Genen. Die wesentlichen epigenetischen Modifikationen sind die Methylierung der DNA, die Histon-Modifizierung und die Blockierung der Boten-RNA durch microRNAs. Epigenetische Modifikationen spielen bei der biologischen Entwicklung sowie bei Entstehung und Verlauf vieler Erkrankungen eine große Rolle. Kenntnisse der epigenetischen Steuerungsmechanismen können zu neuen Ansätzen beim Verständnis der Entwicklungsbiologie und der Pathophysiologie von Krankheiten führen. Die Bedeutung epigenetischer Änderungen bei der Krankheitsentstehung, die Reversibilität und Beeinflussbarkeit durch Lebensstil und Umwelt machen sie zum Ziel neuer therapeutischer Entwicklungen in der Medizin. Epigenetische Medikamente, die zielgerichtet und selektiv an der epigenetischen Veränderung definierter Gene angreifen, haben das Potenzial, die epigenetische Ursache einer Krankheit zu beseitigen. In Europa sind derzeit zwei Substanzen für die Behandlung von Leukämien in der klinischen Anwendung. Viele neue Substanzen befinden sich in präklinischen und klinischen Studien. Eine weitere mögliche Option für den Einsatz in der Klinik ist die Entwicklung von epigenetischen Biomarkern
              
              
            . Da die epigenetischen Veränderungen mit molekularbiologischen Methoden gemessen werden können und sich im Krankheitsverlauf sowie unter Behandlung verändern, könnten sie zukünftig als Biomarker für Diagnose, Krankheitsprogression und das Ansprechen auf eine Therapie herangezogen werden.
In Anbetracht der Komplexität chronischer Erkrankungen und der Heterogenität von Tumoren könnte die zukünftige Anwendung der Epigenetik als ein personalisierter Therapiebaustein in Kombination mit anderen neuartigen und traditionellen Therapien in die Versorgung von Patienten integriert werden. Um Fortschritte zu erzielen und Erkenntnisse gewinnbringend für Patienten zu entwickeln, bedarf es einer engen Zusammenarbeit in internationalen Epigenetik-Konsortien/Epigenom-Projekten wie z. B. dem International Human Epigenome Consortium (IHEC), eine Schirmorganisation, die viele internationale Epigenom-Projekte zusammenführt.
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