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Epigenetik —

Alsim Jahr 2001 die Entschliisselung des menschlichen Genoms
fertiggestellt wurde, war die Euphorie gro3: Mehr als drei Milli-
arden Buchstaben umfasst unsere DNA, und die waren endlich
bekannt. Wenn es jetzt noch gelange, in diesem Buchstabensalat
die entsprechenden Gene ausfindig zu machen, wiirde man die De-
tails unseres genetischen Bauplans und damit auch die Ursachen
etlicher Krankheiten kennen, so die Meinung vieler Forschen-
der. »Im Riickblick waren unsere damaligen Annahmen iiber die
Funktionsweise des Genoms dermaBen naiv, dass es fast schon
peinlich istg, zitierte die ZEIT im Jahr 2008 den Biochemiker Craig
Venter, der mit seiner Firma Celera an der Genomentschliisselung
beteiligt war.

Jahrzehntelang galt das Genom als unveranderlicher Bauplan,
der bereits bei der Geburt festgelegt ist. Nicht umsonst wurde das
Genom als ,Buch des Lebens" bezeichnet, geschrieben mit einem
Alphabet aus vier Buchstaben — den Basen Adenin, Guanin, Cytosin
und Thymin. Gene waren Schicksal: Sie sollten Aussehen, Person-
lichkeit und Krankheitsrisiken bestimmen. Heute wissen wir, dass die
in der DNA gespeicherten Informationen keine 1:1 Blaupause flir den
Organismus sind. Vielmehr stehen unsere Gene in Wechselwirkung
mit verschiedenen Faktoren. Dazu gehdren auch sogenannte epi-
genetische Markierungen. Sie dienen dazu, bestimmte Abschnitte
der DNA — quasi wie mit einem ,bookmark” — als ,lesenswert" zu
markieren, durch Verweise auf weiter entfernt liegende Abschnitte
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in neue Zusammenhange zu bringen oder dem Zugriff der Uberset-
zungsmaschinerie durch eine Art ,Passwort-Schutz" zu entziehen.

EIN CODE JENSEITS DER DNA

Das Ganze darf man wohl als Informationsmanagement bezeichnen.
Angesichts der ungeheuren Komplexitat des Genoms, insbeson-
dere von Saugetieren, eine absolute Notwendigkeit — aber auch
Grundlage fur Regulation: SchlieRlich miissen viele verschiedene
Zelltypen koordiniert und aufrechterhalten werden. Und anders als
die Buchstaben der DNA unterscheiden sich die epigenetischen
Markierungen zwischen unterschiedlichen Arten von Zellen. Zu-
sammengenommen ergeben sie das Epigenom — eine Art Code,
der kontextabhangig ausgelesen wird und die Umsetzung der Erb-
information steuert: ,Die Epigenetik ist eine zusatzliche Informa-
tionsebene, die festlegt, welche Gene potenziell aktivierbar sind’,
sagt der Molekularbiologe Alexander Meissner, Direktor am Max-
Planck-Institut fir molekulare Genetik in Berlin. Gemeinsam mit
seinem Team arbeitet er daran, die biochemischen Grundlagen die-
ser epigenetischen Steuerung zu entschllsseln. Die Forschenden
wollen verstehen, wie Gene an- oder ausgeschaltet werden, was ihre
Aktivitat verstarkt oder herunterdimmt.

Einer der Regelungsmechanismen setzt direkt an der DNA an: Che-
mische Markierungen — die Methylgruppen — werden von speziellen
Enzymen an die Cytosinbasen der Erbsubstanz angehangt [(21:1 5.
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recht dynamisch. Sie bewegen sich, drehen
sichum die eigene Achse, wickeln sich aus und
dann wieder ein. Forschende am Max-Planck-
Institut fiir molekulare Biomedizin in Minster
haben mithilfe von Computersimulationen ge-
zeigt, dass zwei Histonschwanze dafir verant-
wortlich sind, das Nucleosom geschlossen zu
halten. Nur wenn diese sich von bestimmten
Regionen der DNA wegbewegen, kann sich das
Nucleosom 6ffnen, sodass die DNA fiir Enzyme
zuganglich wird und abgelesen werden kann.
Die typischen Bewegungen, mit der sich Nucle-
osomen 6ffnen und wieder schlielen, bezeich-
nen Forschende als Nucleosomenatmung.

Menschen besitzen mehr als 250 verschie-
dene Zelltypen. Dabei enthalten Hautzellen,

Die so modifizierten DNA-Abschnitte werden daraufhin nicht mehr
ausgelesenund in Proteine Uibersetzt — das Genist ,stummgeschal-
tet". Eine andere Mdglichkeit besteht darin, das ,Verpackungsma-
terial” der DNA mit chemischen Markierungen zu versehen. Die
rund 3,3 Milliarden Nucleotidbasen des menschlichen Genoms
ergeben aneinandergereiht einen Faden, der zwei Meter lang ist!
Nur durch geschickte Verpackung ist es moglich, den DNA-Faden
im Zellkern unterzubringen. Als ,Spulen” dienen dabei die Histone
— spezielle Proteine, um die sich die DNA wickelt .Aus den
so entstehenden Histon-DNA-Partikeln (Nucleosomen) ragen die
Proteinschwanze der Histone heraus. An diesen Histonschwanzen
sitzen bestimmte epigenetische Markierungen, die zahlreiche Ei-
genschaften des Chromatins kontrollieren. Dazu zahlt etwa, ob das
Chromatin locker oder dicht gepackt vorliegt. Die unterschiedlich
dichte Verpackung reguliert, welche Gene exprimiert werden und
damit, welche Proteine eine Zelle produziert.

Damit Enzyme die Erbinformationen lesen und abschreiben kon-
nen, muss die betreffende DNA-Region fiir sie zuganglich sein.
Zugang finden sie jedoch nur, wenn das Chromatin — etwa durch
Acetylierung der Histonschwanze —inlockerer Form als sogenanntes
Euchromatin vorliegt. Die zusatzlich angehangten Acetylgruppen
heben die positiven Ladungen der Histonschwénze auf. So kon-
nen die negativ geladenen DNA-Molekile nicht mehr hinreichend
neutralisiert werden, die Chromatinstruktur wird instabil und zu-
ganglicher. Auch eine Phosphorylierung der Histonschwanze ver-
andert durch zusatzliche negative Ladungen den Packungszustand
des Chromatins und erleichtert das Ablesen bestimmter DNA-
Regionen. Durch Reduktion der Acetylgruppen oder auch durch
eine Methylierung der Histone nimmt dagegen die Packungsdichte
des Chromatins zu. Damit sinkt die Wahrscheinlichkeit, dass eine
DNA-Sequenz abgelesen wird und so ihre Funktion ausiiben kann.
Forschende bezeichnen solche Bereiche als Heterochromatin.

Ein Schritt bei der Offnung des Chromatins ist die Bewegung der
DNA, wahrend sie in Nucleosomen eingewickelt ist. Wie alle mole-
kularen Strukturen in unseren Zellen sind auch die Nucleosomen
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Knochenzellen oder Nervenzellen alle dieselbe
DNA-Sequenz, obwohl sie ganz unterschied-
liche Funktionen erfiillen. Fir die Spezialisie-
rung sorgen epigenetische Mechanismen, die
den genetischen ,Basiscode" erweitern und die
Vielfalt an Expressionsmustern erhdhen: Sie schalten nicht bendtigte
Gene in bestimmten Zellen stumm, wahrend sie in anderen Zellen
aktiv sein kdnnen. Alexander Meissner und sein Team vom Max-
Planck-Institut fir molekulare Genetik in Berlin haben untersucht, wie
epigenetische Mechanismen zur Bildung unterschiedlicher Gewebe
und Organe im wachsenden Embryo beitragen. Daflir haben sie be-
fruchtete M&use-Eizellen mit der Genschere Cas9
so modifiziert, dass die Enzyme flir das Anbringen epigenetischer
Markierungen nicht gebildet wurden. Nach einer Entwicklungszeit
von sechs bis neun Tagen untersuchten die Forschenden die sich
entwickelnden Embryonen. Dabei zeigte sich, dass der Anteil der
verschiedenen Zelltypen zum Teil stark verdndert war. Von bestimm-
ten Zellen wurden viel zu viele produziert, wéhrend andere komplett
fehlten. Die Embryonen waren dadurch nicht Gberlebensfahig. ,Wir
verstehen jetzt besser, wie epigenetische Regulatoren dafiir sorgen,
dass wir so viele verschiedene Arten von Zellen im Korper haben®,
fasst Meissner die Ergebnisse zusammen. Je nachdem, welche Funk-
tion eine Zelle ausliben soll, versehen Enzyme die DNA mit unter-
schiedlichen epigenetischen Modifikationen. Sie sorgen dafiir, dass
sich Stammzellen etwa in Nerven-, Haut-, Herz- oder Muskelzellen
weiterentwickeln, sodass sich im wachsenden Embryo unterschied-
liche Gewebe und Organe ausbilden.

Epigenetische Mechanismen stecken auch hinter einem Phanomen,
das als genomische Pragung bekannt ist und bei verschiedenen
Krankheiten eine Rolle spielt: Es tritt bei etwa einem Prozent unserer
Gene auf und bewirkt, dass jeweils eine der beiden von den Eltern
vererbten Genkopien stummgeschaltet wird. Schadliche Mutationen,
die von der Mutter oder dem Vater erworben wurden, kdnnen so-
mit nicht durch eine zweite Genkopie ausgeglichen werden. Dies
kann zu Krankheiten wie dem Angelman-Syndrom oder dem Prader-
Willi-Syndrom, aber auch zu Krebs und Herz-Kreislauf-Erkrankungen
fihren. LieRe sich das stummgeschaltete gesunde Gen wieder ak-
tivieren, konnte man damit die Storungen des aktiven fehlerhaften
Gens mdglicherweise ausgleichen. Die Max-Planck-Forschenden
wollen daher verstehen, welche Mechanismen fiir die Inaktivierung



der Gene verantwortlich sind. ,Erst in den ver-
gangenen Jahren hat sich herauskristallisiert,
dass die Pragung auf molekularer Ebene tber
verschiedene Wege erreicht wird*, sagt Alexan-
der Meissner. Demnach kann auch bei der ge-
nomischen Pragung entweder die ,Verpackung"
des Erbgutes oder die DNA selbst chemisch mo-
difiziert sein. Um zwischen den verschiedenen
Méglichkeiten zu unterscheiden, nutzten die /il
Forschenden wiederum die Genschere Cas9.
In befruchteten Mause-Eizellen verhinderten sie
so die Bildung eines bestimmten Enzyms, das
flir das Anbringen epigenetischer Markierungen
zustandig ist. AnschlieRend beobachteten sie,
ob das fehlgeprégte, stumm geschaltete Gen
im weiteren Entwicklungsverlauf wieder aktiv
wurde. Auf diese Weise gelang es ihnen nicht
nur, die Stummschaltung aufzuheben. Sie konn-
ten auch unterscheiden, welche epigenetischen
Mechanismen dahintersteckten. ,In den mei-
sten Fallen war das die DNA-Methylierung®, sagt
Alexander Meissner.
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SCHUTZ VOR EINDRINGLINGEN

Neben der Genregulation haben epigene-
tische Mechanismen auch noch eine an-
dere lebenswichtige Funktion: Indem die
Zelle bestimmte DNA-Abschnitte stilllegt,
kann sie sich vor ,parasitdren” Anteilen
des Genoms, den Transposons, schitzen.
,In den meisten Genomen — auch denen von
Menschen und Mausen — verbergen sich tausende virusédhnliche
Sequenzen, die sich Uber die Jahrmillionen im Erbgut ihrer Wirte
verewigt haben, so Meissner. Diese auch als ,springende Gene"
bekannten Transposons sind in der Lage, sich spontan zu verviel-
faltigen und an einer beliebigen Stelle der DNA einzubauen. Trans-
posons haben sich im Genom ausgebreitet und machen etwa 40
Prozent des Erbmaterials in Mausen und Menschen aus. ,Methylie-
rung halt diese potenziell schadlichen Erbgutabschnitte in Schach”,
sagt Chuck Haggerty, Wissenschaftler in Meissners Team: ,Wenn
ein Transposon oder Virus mitten in ein Gen springt, kdnnte das
dessen Funktionen beeintrachtigen.” Die Zelle muss also unbedingt
verhindern, dass sich solche Sequenzen unkontrolliert im Genom
ausbreiten. Spezielle Enzyme fahnden daher gezielt danach und
heften Methylgruppen als chemische Warnhinweise an. Die so mar-
kierten DNA-Abschnitte werden daraufhin von der Zelle ignoriert.
Ein solches Enzym aus der Gruppe der Methyltransferasen haben
die Berliner Forschenden charakterisiert: Es ist daflir zustandig, den
epigenetischen Ist-Zustand aufrecht zu erhalten und kann virusar-
tige Erbgutabschnitte auch gezielt stumm schalten.

Verschiedene Studien haben untersucht was passiert, wenn die fir
die Methylierung zustandigen Enzyme fehlen. In diesem Fall werden
viele invasive Elemente wieder aktiviert, und die Mutationsrate der
Zellen schnellt nach oben. Experimente wie diese werfen die Frage
auf, ob epigenetische Anderungen mdaglicherweise das genetische
Chaos befordern, das mit Krebserkrankungen einhergeht. Tumor-
zellen tragen nédmlich insgesamt oft zu wenige Methylgruppen am
Genom, an bestimmten Stellen jedoch wiederum zu viele. Gene
fir wichtige Reparaturenzyme oder Schutzmechanismen werden
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Forschende haben Nucleosomen in Bewegung untersucht. Die oben dargestellten stati-
schen Ansichten sind um 90 Grad gedreht und zeigen die DNA (gelb) zusammen mit den
unterschiedlichen Histonen H3 (dunkelblau), H4 (hellblau), H2A (rot) und H2B (hellgrin).
Die Histonschwanze ragen aus dem Nucleosom heraus. Sie sind flexibel und spielen eine
wichtige Rolle bei der Genexpression.

dadurch epigenetisch ausgeschaltet. Moglicherweise ergeben sich
daraus aber auch Chancen fiir die Krebstherapie. Denn wahrend
Zellen ihre DNA mit hohem Aufwand vor Mutationen schitzen,
werden epigenetische Markierungen sténdig neu gesetzt oder
entfernt. Im Prinzip lieRen sich daher Medikamente entwickeln, die
ganze Gruppen von Genen Uber epigenetische Effekte wieder an-
oder abschalten.

MARKIERUNG NACH MASS

Alexander Meissner und sein Team wollen daher bestimmte Stellen
im Genom gezielt methylieren, um herauszufinden, welchen Effekt
die klinstlich angebrachten Markierungen haben. Auch dabei kommt
ihnen eine umgebaute Version von Cas9 zu Hilfe: Das zentrale Ele-
ment der Genschere ist Cas9 — ein Enzym, das sich mithilfe von
synthetisch hergestellten Flihrungs-RNAs (Single Guide RNA) ge-
zielt an ausgewahlte Regionen im Genom lenken Iasst und dort die
DNA schneiden kann. Dank der rasanten Entwicklung von Cas9 und
ahnlichen Enzymen verfiigen Molekularbiologinnen und -biologen
heute auch tber Cas9-Varianten ohne Schneidefunktion. Genauso
wie die schneidende Variante sind auch sie in der Lage, bestimmte
Regionenim Genom anzusteuern. Da sie sich darliber hinaus flexibel
mit Methyltransferasen koppeln lassen, hoffen die Forschenden, da-
mit kiinftig gezielt einzelne Basen im Genom methylieren zu kénnen
[IS1E). Dafiir miissen die Forschenden aber zuerst noch an den
Details tlifteln: ,Bisher ist die Methylierung leider noch zu unspezi-
fisch’, sagt Alexander Meissner. Denn wahrend der Enzymkomplex
nach seinem Ziel sucht, werden hier und da bereits Methylgruppen
angehangt. Der Wissenschaftler istjedoch zuversichtlich, dass sich
die Methylierung noch zielgenauer machen lasst. Die vielen neuen
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ABB. C: GEZIELTE METHYLIERUNG unterschiedlichen Organismen wie Fruchtflie-
gen, Mausen und Menschen deuten darauf hin,
dass epigenetische Muster nicht nur zwischen
verschiedenen Zellgenerationen innerhalb des
Korpers weitergegeben werden, sondern zu-
mindest in gewissen Situationen sogar Uber
Generationen hinweg. Demnach kénnen etwa
die Erndhrungslage wahrend der Schwanger-
schaft, Traumata, Umweltgifte oder Nikotinkon-
sum nicht nur das Leben der Kinder bis ins hohe
Alter beeinflussen, sondern sogar noch bei den
Enkelnund dariiber hinaus fortwirken. Inwieweit
wir nicht nur unsere Gene, sondern auch epige-
netische Veranderungen vererben, muss noch
genauer erforscht werden. Es scheint, als kbnne
das Leben unserer Groleltern — das Essen, das
sie gegessen haben oder die Erfahrungen, die
sie gemacht haben —uns womaglich noch Jahr-
zehnte spéter beeinflussen. Und das, obwohl wir
selbst diese Dinge nie erfahren haben!

Methyl-

dCas9 mit transferase
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Um Cytosinbasen im Genom gezielt zu methylieren, koppeln die Forschenden eine DNA-
Methyltransferase mit einer speziellen Version von Cas9 ohne Schneidefunktion (dCas9).
Da die Fiihrungs-RNA komplementér zur Zielregion ist, Iasst sich die Methyltransferase so
gezielt in bestimmte Regionen im Genom lenken. Dort versieht sie die Cytosinbasen mit
Methylgruppen. Im Idealfall werden dabei nur bestimmte Cytosine methyliert, wahrend weiter
entfernt liegende unveréndert bleiben. Mit der Methode erforschen Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler, welche Methylierungen wann und wo fiir die Regulation bestimmter
Gene verantwortlich sind.

Mdoglichkeiten, die sich daraus ergeben wiirden, sind der groRte

Ansporn furihn und sein Team: ,Es hatte enormes Potenzial, wenn
wir das Epigenom auf diese Weise gezielt verandern konnten."

GEDACHTNIS FUR UMWELTEINFLUSSE

Epigenetische Markierungen kdnnen angefiigt, aber auch wieder
entfernt werden. Dadurch ist das Epigenom im Gegensatz zur DNA-
Sequenz relativ flexibel und kann auf Umwelteinflisse reagieren.
Andererseits lassen sich epigenetische Signaturen aber auch kon-
servieren: Wahrend der DNA-Replikation — d.h. bei der Verdopplung
der Chromosomen in der teilungsbereiten Zelle — kdnnen Methylie-
rungsmuster originalgetreu kopiert werden. Das ermdglicht es, die
enthaltenen Informationen von einer Zellgeneration an die nachste
weiterzugeben und damit dauerhaft zu speichern. Organismen bau-
en auf diese Weise ein zelluldres Gedachtnis fiir Umwelteinfliisse
auf. Ob Stress, Erndhrung, Sport oder Drogenkonsum — letztlich
hinterldsst unsere gesamte Lebensweise Spuren im Epigenom.
Zwillingsstudien zeigen dies besonders eindrucksvoll: Eineiige
Zwillinge haben exakt die gleichen Gene, trotzdem unterscheiden
sie sich in den Mustern ihrer Genaktivitdt und damit auch in ihren
Eigenschaften. Die Unterschiede sind epigenetisch bedingt und
nehmen mit dem Lebensalter zu: Wahrend bei dreijahrigen Zwil-
lingen die Gene noch nahezu gleich ,ticken’, sind die Unterschiede
bei 50-jahrigen fast viermal so haufig. Besonders ungleich sind
jene Parchen, die schon friih getrennte Wege gehen.

WIE DER GROSSVATER, SO DIE ENKELIN?

Ein besonders spannendes Gebiet der Molekularbiologie ist der-
zeit die transgenerationelle Epigenetik, die sich mit der Vererbung
epigenetischer Informationen befasst: Immer mehr Studien an so

www.max-wissen.de
> _E]

der Link zur Forschung =

fur Lernende und Lehrkrafte E

SEITE 4

Schlisselbegriffe
Chromatin, Epigenetik, Epigenom, Euchromatin, genomi-
sche Pragung, Heterochromatin, Histon, Methylierung,
Nucleosom, Transposon

Buch-Tipps
® Gesundheit ist kein Zufall.
Wie das Leben unsere Gene pragt.
P. Spork (2019), Pantheon Verlag
® Treffen sich zwei Gene — Vom Wandel unseres
Erbguts und der Natur des Lebens.
E. P. Fischer (2017), Siedler Verlag

Link-Tipps

® Epigenetische Vererbung zwischen
Generationen
www.mpg.de/b231 > QR

® Epigenetik und Ubergewicht
www.mpg.de/b232

® Nucleosomen-Bewegung
www.mpg.de/b233

® Newsletter Epigenetik
www.mpg.de/b234

Video-Tipps

® Epigenetik — Anderungen jenseits
des genetischen Codes
www.mpg.de/b235 > youtube > QR
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® Epigenetik — Verpackungskunst in der Zelle
www.mpg.de/b236 > youtube
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