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Heute mdchte ich mich mal beihnen, liebe Leser,
bedanken. Denn es ist sicher nicht selbstverstandlich,
dass ich im Anschluss an den Versand déewsldter
Epigenetikimmer wiederso viele E-Mails bekomme,

in denen Sieihre Freude Uber diezahlreichenneuen
Informationen aus einem der wichtigsten Fo
schungsgebiete unserer Zeit zum Ausdruck bringen.
Gelobt wird die Mischung der Themen, die verstdn
liche und lebendige Darstellung oder die knappe
Einordnung vieler Erkenntnisse in einen grol3eren
Rahmen Danke!

Selbst einige Autorenkollegen und forschende igp-
netiker schlieen sich dem Lob an. Natirlich erfullt
mich das mit Stolz und motiviert mich jedes Mal, bei
der kommenden Ausgabe noch etwas besser zu
werden. Die Frankfurter Allgemeine Zeitung schrieb
schon vor Jahren:Qer Hamburger Wissenschaftaa
tor Peter Spork sammelt seit kurzem die neuesten |
terpretationstrikks des Genoms in einem eigenen
~Epigenetik Newsletter”. Ein Archiv, das quasi taglich
mit neuen Meldungen anschwillt.Der damals dig-

nostizierte Trend halt unvermindert an Das Newsle
ter-Archiv.  auf der Website www.newsletter
epigenetik.de z&hlt mittlerweile 427 MeldungenSie
sind ein einzigartiger Spiegel der dramatischen &n
wicklung im Bereich der Epigenetik Uber die letzten
funf Jahre hinveg.

Umso wichtiger ist es, dass der Newsletter fortbesteht
—auch das ubrigens Aussage vieler, vieleMails die
mich erreichen Und auch hier habe ich gute Ndt
richten: Die FirmaDiagenode einer der fihrenden
globalen Anbieter fir die Epigeneticorschung, mit
Sitz in Luttich, Belgen, und Denville, New Jersey,
USA ist als neuer Finanzier an Bord. Ich danke fur die
Unterstitzungund freue mich tUber das Vertrauen.

Grund zur Freude ist das Engagement vddiagero-
de Ubrigens gerade auch fiir englischsprachige Ep
genetikFans Die Firma wird namlich ausgewéhlte
Meldungen ins Englische lbersetzen und auf ihrer
Websiteverdoffentlichen. Ich bin gespannt, welche der
Beitrdge in diesem Newsletter dafir ausgewéahlt mwe
den. Vielleicht die Erkenntnis, dass eineiige Zwillinge
in Zukunft kein Alibi mehr haben(Seite 5) oder dass
epigenetische Veranderungen zumindest bei Ratten
eine Art ADHS auslésen kdnne(Beite 4P Oder die
Meldung dartber, dass mandank einer epigenet-
schen Kombinationstherapign Zukunft woméglich
eine neue Therapieopbn bei aggressivemSpei®-
réhrenkrebs hat (Seite 10) Ich lasse mich Ubear
schenund wiinsche lhnen, liebe Leser, schi@izt viel
Spald beim Lesen.

Herzlich, IhrPeter Spork
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grundlagenforschung

Epigenetische Veranderung lost ,ADHEYemse* bei Ratten

Stacey L. Kigaet al.: Gadd45b is an epigenetic regulator of juvenile social behavior and alters local pro
inflammatory cytokine production in the rodent amygdala. Brain, Behavior, and Immunity 46, 05/2015,
S. 60- 69.

epibeat.com/developmentabiology-stem-cells/gadd45band-sociatdevelopment/2517/

Eines der bekanntesten Beispiele fir die frihkindliche epigerbiésPragung der Personlichkeit sind Kinder so
genannter Non-Licking Rats(,nicht leckender Rattel): Wenn sich Rattenmutter in den ersten Tagen nach der
Geburt nur wenig um ihren Nachwuchs kiimmern, ihn zum Beispiel nicht ablecken, wird das Gen flnaghg-

ge StresshormorAndockstelle GlukokortikoidRezepto) an einer bestimmten Stelle des Gehirndifpocam-
pus) nicht ausreichend von Methylgruppen befreit. So bleiben diese epigenetischen Riegel erhalteiRatien
bilden nur wenige StresshormoiiRezeptoren und haben zeitlebens eine Gberempfindliche Stressregulation.

Nun fanden Forscher aus den USA heraus, dass ganz &hnliche Prozesse in einer anderen Hirnregiamund
Gen einesanderen Rezeptos womoglich an der Entstehung von Personlichkeitsstorungen wi&m Aufmeik-
samkeitsDefizit und Hyperaktivitatssyndrom (ADHS), Autismus und Schizophrenie beteiligt sind. Bestétidpen sic
die Resultate und lassen sie sich eines Tages auf den Menschen Ubertragen, wirde das einmal mefutdied
dass epigenetische Verandengen aus der Zeit um die Geburt einen wichtigen Anteil am spateren Risiko fur
psychiatrische Erkrankungen aller Art haben.

Stacey Kigar und Kollegen hemmtenibrigens per RNAInterferenz, also epigenetisch bei Ratten die Produ-

tion eines Proteins namns Gadd45h Das taten sie direkt nach der Geburt der Tiere, und sie taten es gezielt im
Angstzentrum des Gehirns, den Mandelkernen, aué&mygdalae genannt. Der Clou: Man nimmt an, dass
Gadd45bdie Zellen bei der aktiven Entfernung von Methylgruppen von der DNisterstitzt Fehlt es, gelingt es
Zellen also nicht mehr so gut, epigenetisch abgeschaltete Gene wieder in den aktivierbaren Machzsischd-

ten.

Tatsachlich zeigten die so behandelten Tiera Alter von drei Wochen, was Ubertragen auf den Menschen etwa
dem Alter von Jugendlichen entspricht, ein besonders ausgepragtes rohes und rabaukiges Spielverhddte

man durchaus als eine Art RatteADHS bezeichnen kann. Gleichzeitig waren einige Geveniger aktiv als g-
wohnlich, von denen man weil3, dass ihre Fehlregulation bei Persénlichkeitsstérungen eine Rolte \¢piadllem

aber war das Gen fur einen Rezeptor name®sira2a epigenetisch ungewohnlich stark per DNMethylierung
unterdriickt. DieseRezeptor ist exakt jene Andockstelldie das ADHSMedikamentRitalinaktiviert das heif3t, er
fungiert wie eine Bremse flr Ubertriebenes Spielverhalten. Haben die Tiere wenige dieser Rezeptoren, neigen sie
offenbar zueinerbesonders ungezigeltenPersonichkeit

Die epigenetisch aktive Substar2add45b,spielt also eine bislang unbekannte Rolle bei der Organisation des
Sozialverhaltens in der Amygdala®, schreibt Kigar in einBeitragfiir das InternetportalEpiBeat Auch wenn die
Forscher das Phanomeniikstlich herbeifiihrten, so ist doch anzunehmen, dass pragende Umwelteinflissé in e
nem sensiblen Zeitfenster vergleichbare Wirkungen haben konn&marum sollte in derAmygdala nicht auch
gelten, was im Fall deNon-Licking Ratsfir den Hippocampusgesichete Erkenntnis ist)[’


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4440808/
http://www.epibeat.com/developmental-biology-stem-cells/gadd45b-and-social-development/2517/

Epigenetik raubt Zwillingen Friherkennungvon Strahlungs
das Alibi schéaden

Leander Stewart et al.. Differentiating between Sankret S. Acharya et al.: Serum microRNAs are early
monozygotic twins through DNA methylatiorspecific  indicators of survival after radiatieinduced hemab-
high-resolution melt curve analysisAnalytical Bp- poietic injury. Science Translational Medicinée,
chemistry 476, 01.05.2015, S.-3®. 13.05.2015, doi: 10.1126/scitranslmed.aaa6593.

Gentests Uberfuihrten schon viele Straftater. Nur dine  Sind Menschen beispielsweise nach einem Unfall in
ige Zwillingehatten bislang ein gutes Alibi: Ihr geniet  einem Atomkraftwerk starker radioaktiver Strahlung
scher Fingerabdruck unterscheidet sich praktisch nichtausgesetzt, ist eine moglichst rasche und praziserVo
voneinander, so dass man sie mit den vergleichsweisehersage der oft erst Wochen spéater auftretendege-
simplen forensischen Tests nicht auseinander haltensundheitsschaden sehr wichtigrst danach kann man
kann. Kriminologen mussten deshalb das komplette namlich entscheiden, wie intensiv Betroffene beha
Erbgut beider Zwillinge sequenzieren, um mdoglichen delt werdensollten Bisherige Tests sind aber aufma
individuellen, im Lauf des Lebens erworbenen Mdtat dig und oft zu ungenau. Das kdnnte sich dank der
onen auf die Schliche zu kommen. Oder sie analysie Ergebnisse eines internationalen Forscherteamsath
ten das epigenetische Muster der DNA bald andern.
Methylierungen, das ja ebenfalls im Laufe des Lebens
durch den individiellen Lebensstil modifiziert wird Sankret Acharya und Kollegen analysierten im Blut
und sich selbst bei eineiigen Zwillingen bereits direkt verstrahlter Mause das Muster epigenetisch aktiver
nach der Geburt unterscheidet (siehdewsletter Ep Mikro-RNAs und entdeckten, dass dieses gute Riic
genetik 4/2012. schlisse darauf zulasst, wie stark beispielsweise die
Zellen des blutbildenden Systems irKknochenmark
Beide Verfahren sind aber fiir die gewodhnlicheo+ geschadigt wurden. Innerhalb von 24 Stunden kon
rensik zu aufwandig. Da trifft es sich gudass brit- ten die Forscherzuverlassig vorhersagen, ob die Tiere
sche Biochemiker nun herausfanden, wie man die-u  die Strahlung langfristig Uberstehen wirden oder
terschiedlichen Epigenome genetisch identischeoPr nicht. Da sich die Resultate bei M&usen wiederholen
ben mit einem simplen Test aufspuren kann. Sie e lie3en, denen zuvor menschliche Knochaarkzellen
hitzten die DNA von flunf eineiigen Zwillingspaaren implantiert worden waren,nehmen die Forscheran,
und warteten, bis sich die beiden Einzelstréagon- dass dieneue Methode auch bei Menschen funkti
einander l6sen. Da dieser Zeitpunkt offenbar vom nierenwird.
DNA-Methylierungsmuster abhangt, lieBen sich mit
dieser so genannterhigh-resolution melt curve an-
lysis (HRMCAguch diese genetisch gleicherProben
voneinander unterscheided.

Das Knochenmarlkst zentraler Bestandteil
des blutbildenden Systems, das auf
radioaktive Strahlung besonders
verletzlich reagiert.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25677265
http://stm.sciencemag.org/content/7/287/287ra69.short

Epigeretische Vererbung bei Menschen doch mdglich

WalfredW.C. Tang et al.: A Unigue Gene Regulatory Network Resets the Human Germline Epigenome fer Dev
lopment. Cell 161, 04.06.2015, S. 143367.

Befruchtete Eizellen sind pluripotent. Nur deshalb DNA-ProteinKomplex, neu organisiert, bei Frauen
kann sich aus ihnen ein komplexer Mensch mit seinenwird das eine XChromosom, das einst komplett
rund 200 verschiedenen Gewebetypen entwickeln. stumm geschaltet wurde, wieder aktiviert und die so
Wenn die Zellen ausdifferenzierenverstellen sich genannten ImprintingMarkierungen,bei denen Vater
zahlreiche epigenetisch&chalter. Jede Zelle erhalt so und Mutter an unterschiedlichen Stellen geschlesht
ihr typisches Epigenom. Damit sich der ganze Mo spezifisch Gene abgeschaltet hatten, werden komplett
gang in der nachsten Generation wiederholen kann, geldscht.
mussen neue Keimzellen aber epigenetisch in den
Urzustand zurlickversetzt werden. Deshalb finden Das auch fir Laien spannendste Resultat ist jedoch
zwei grof3e epigenetische Repgrammierungen statt: die Beobachtung, dass einige wenige DNA
Zunachst bei der Bildung der Vorlaufer zukinftiger Methylierungen systematisch versont bleiben. Ee-
Keimzellen, und dann direkt nach der Befruchtung. troffen sind evolutionsbiologisch gesehen vor nicht
allzu langer Zeit von Viren eingeschleuste GeneeDi
Jetzt haben Forscher aus Gro3britannien die epigen se so genannterRetrotransposonkénnen geféhrlich
tischen Vorgange wahrend der Entstehung mensehl werden, weshalb es Sinn macht, sie abgeschaltet zu
cher KeimzelVorlaufer eingehenduntersucht und lassen. Doch auch eine Reihe an@erGene bleiben
Uberraschenderweise festgestellt, dass dabei gar nichtmethyliert, und unter diesen sind viele, die spater im
alle  DNAMethylierungen geldscht werden. Das Gehirn aktiv werden. Die Forscher vernam deshalb,
konnte erklaren, warum epigenetisch fixierte Umwel diese so genannten Ausreilet konnten eine Rolle
anpassungen gelegentlich an folgende Generationen bei neurologischen Stérungen und Stoffwechse
weitergegeben werden — ein Phanomen namas  krankheiten spielen. Das passt zu dBiskussion, dass
transgenerationelle epigenetische Vererbung, dessen gerade das Risiko fur solche Leiden, etwa Depressi
Existenz beim Menschen noch immer umstritten ist.  nen oder Diabetes, durch die transgenerationelle iep
genetische Vererbung beeinflusst wird. Die epigenet
Eher flr Fachleute interessant ist, dass die aktiee R sche Reprogrammierung der Keimzeélorlaufer sei
programmierung der menschlichen Keimzell ,offensichtlich die grof3te Barrierdir die epigenet-
Vorlaufer einem anderen genetischen Programm sche Vererbung bei Saugetieren”, schreiben dierfo
folgt als bei Mausen, wo der Vorgang schon besser scher. Die Existenz vorAusreil3ern die nicht repo-
untersucht ist. Die Ablaufe sind aber &hnlich: Se-g grammiert werden, ebnet einen wichtigen neuen
nannte TEFEnzyme sorgen fir die aktive Demethgdi  Weg fur die Erforschung der epigenetischen Vere
rung (sieheNewsletter Epignetik 4/2011). Aul3erdem  bung bei Merschen.“|
wird der HistonCode, also der Chromatin genannte

Mit RNA Interferenz gegen die Bluterkrankheit

Alfica Seghakt al.: An RNAI therapeutic targeting antithrombito rebalance the coagulation system and
mote hemostasis in hemophilidNature Medicine 21, 05/2015doi: 10.1038/nm.3847.

Die Bluterkrankheit (Hamophilikonnte ein neues Einsatzgebiet fir den als RNAterferenz bezeichneten Bt
satz kunstlich erzeuger epigenetisch aktiver RNAMolekile werden, die &hnlich wie MikreRNAs gezielt die
Ubersetzung eines Gens in ein Protein behindern. Forscher aus Frankreich und den USA testieteiedenfalls
bei Mausen und Makaken mit einer Bluterkrankheit erfolgreieim Mittel, das die Produktion des gerinnuisg
hemmenden StoffsAntithrombin per RNAInterferenzunterdriickt (ALN-AT3). Derzeit wird das Mittel ein einer
Phase I-Stude bei Menschenmit Hamophilie A oder Bgetestet.|


http://www.nature.com/nature/journal/v518/n7539/full/nature14248.html
http://www.cell.com/cell/fulltext/S0092-8674%2815%2900564-4
http://www.newsletter-epigenetik.de/aktive-demethylierung/
http://www.nature.com/nm/journal/v21/n5/full/nm.3847.html

Vier Menschenl18 Organeund viele neueErkenntnisse

Matthew D. Schultz et alHuman body epigenome maps reveal noncanonical DNA methylation variation. INat
re 523, 09.07.2015, S. 212216.

Im Februar verdffentlichten Epigenetiker den Grof3teil der Ergebnisse desatd8rikanischerEpigenome Rod-
map Programms in 24 zeitgleich erschienenen Publikationen (si&tewsletter Epigenetik 01/20)5Jetzt legte
die Gruppe um Joseph Ecker voiBalk Institutdn La Jolla, Kalifornienyeitere Daten nach. Die Forscher angl
sierten das maglichst komiette DNA Methylierungsmuster von 18 Organen und vier verschiedenen Menschen.
AnschlieRend waren sie in der Lage, Zellen nur anhand dieser Epigenome ihrem Ursprungsgewebe zazmord
Die DNA von PankreaZellen ist zum Beispiel nur gering methyliert, walme sich im Thymus besonders viele
Methylgruppen am Erbgutfaden befinderund in Muskelzellen sind erwartungsgemaf jene Gene kaum methy
iert und damit auf aktivierbar geschaltet, die fir die Arbeit der Muskeln nétig sind.

Fannend istauch die Entdeckungdass sich praktisch in allen Organen Zellen finden lassen, die auf3erhalb so
genannter CpGlnseln methyliert sind. Diese Muster kennen Forscher bislang nur aus Stammzellen und Zellen
des Gehirns. Nun vermuten sie, dass genau diese Art der epigenetischerkigtang besonders wichtig sein
konnte, namlich indem sie die Umwandlung einer Stammzelle in eine ausdifferenzierte Zelle beg‘eitet

Epigenetikder Gehirn Entwicklung vensystems dgcktelulle Iforscheﬁlvéhretnd elner. krit
schen Phase jungen Mausen fir drei Tage ein Auge

ab. Wie erwartet bdete sich der dazugehorige Teil
der GroRhirnrinde zuriickGleichzeitig veranderte sich
das Methylerungsmuster an der DNA der beteiligten
Zellen. Hemmten die Forscher aber die zustandigen
Enzyme mit einem DNMIHemmer RG108, blieb
das Abdecken des Auges ohne Folgeh.

Paola Tognini et al.: Experienaependent DNA
methylation regulates plasticity in the developingsvi
ual cortex. Nature Neuroscience 18, 07/2015, doi:
10.1038/nn.4026.

Damit wir lernen kénnen, baut sich das Gehirn pe

manent um. Nervenzellen bilden neue Auswichse x4

und knipfen haufenweise neue Kontakte (Synapsen) |

zu anderen NervenzellenGleichzeitig werden Ube

fluissige Kontakte und NervenzeHortsatze abgebaut.

Fur all diese Veranerungen missen die Zellen zw 3

schen verschiedenen GeAktivierungsnusternwech- .

seln—und das erfordert naturlichdas Umschalten in %

verschiedeneepigeneische Programme Gut unter- e

sucht ist bereits, dass sich das Muster der DNA BEES

Methylierung in Nervenzellen hifig wandelt. Auch

dasses Mausen das Gedachtnis raubt, wenn mén-

zyme blockiert, die Methylgruppen an die DNA a-

bauen (DNA-Methyltransferase, DNMT), weil3 man

schon lange(siehe Abbildung) DNA-methylation in memory formation heil3t das
abstrakte Acrylbild desUSamerikanischa Hirnfor-

Ob die DNA-Methylierung aber auch im Zuge der sches David Sweatt Gemeinsam mit Courtney Miller

normalen Entwicking des Gehirns bendétigt wird, war publiziete er in der Fachzeitschrift ,Neuronschon

bislang unklar.Doch tzt fanden italienische Neus- 2007 Daten, nach denen man mikiner Hemmung

biologen heraus, dass sich die GrofRhirnrinde von der DNA-Methylierurg das Gealachtnis von Mausen

Mausen nur dann verninftig entwickglwenn auch  |6schen kann.

ihre Epigenetik funktioniert. In einem klassischex- E

periment zur Plastizitéat des sich entwickelnden Ne



http://www.nature.com/nature/journal/v523/n7559/full/nature14465.html
http://www.newsletter-epigenetik.de/epigenomik-startet-durch/
http://www.nature.com/neuro/journal/v18/n7/full/nn.4026.html

Orakel in der Nabelschnur

Karen A. Lillycropet al.: Association between perinatal methylation of the neuronal differentiation regulator
HES1 and later childhood neurocognitive function and behaviodnternational Journal of Epidemiology,
22.04.2015, OnlineV/orabpublikation

Vor allem aus Tierversuchen ist bekannt, dass epigenetische Verdnderungen, die als Reaktion auftelnflis-
sein der Zeit um die Geburt auftreten, Organismen ein Leben lang préagen kdnnen. Wissenschaftlerjatierst
dieser perinatalen Pragung oder Programmierung beschéftigen, finden immer mehr Hinweise, dass nlic
Prozesse auch die Personlichkeit und Krankbanfalligkeit von Menschen beeinflussen. Nun fanden Forscher
aus Grol3britannien und Singapur im Rahmen des globalen KonsortilEpgGentatséchlich eine epigenetische
Markierung, die schon bei der Geburt Aussagen dartber erlaubt, wie sich das Kind spateiiakelt.

Die Epigenetiker analysierten Zellen aus der Nabelschnur und fanden epigenetische Auffalligkeiterinam

Gen namensHES] das fir die Reifung und Entwicklung des Gehirns wichtig ist. Systematische Unterschiede
beim DNA-Methylierungsmuster daubten danach eine Prognose Uber den Intelligenzquotienten von 175rvie
jahrigen sowie die Gedachtnisleistung von 200 siebenjahrigen Briten. Zudem lieRen sich BeziehungeNa-
halten und der schulischen Leistung von 108 Kindern aus Singapur herstellen.

Die Forscher folgern daraus, dass schon vorgeburtliche Prozesse die Epigenome von Kindern beeinfluss
wiederum unabhangig vom Kulturkreis Konsequenzen fir spatere neurokognitive Fahigkeiten und dasNéarh
der Kinder habe. Noch kann man zwar nichtisschlie3en, nur eine Korrelation gemessen zu haben. Zudem sind
die Ursachen fir die epigenetischen Unterschiede unklar. Das Potenzial zum Orakel hat die Beobgathtnn
noch — und es hétte sicher gehdrige politische Sprengkraft, konnte man in Zukunftoschei der Geburt eines
Kindes abschétzen, wie gut es eines Tages in der Schule sein i/vird.

Antreiber des Alterns entdeckt

Weiqi Zhang et al.: Aging stemadls. A Werner syndrome stem cell model unveils heterochromatin alterations as
a driver of human aging. Sciencg48, 0506.2015, S1160-1163.

Wenn die Zellen eines Menschen altern, erhéht sich eine Stérung der epigenetischen GeRegulation. Die
sein Risiko, eine Alterskrangit wie Krebs, Ty®- Heterochromatin genannten Teile des Erbguts, bei
Diabetes oder Herzschwéche zu bekommen. Das wird denen der DNAFaden besonders fest mit Hilfe mad
besonders deutlich bei Menschen mit Werner fizierter HistonEiweil3e verpackt ist, lockerterchizu-
Syndrom, die frihzeitig vergreisen und meist im vie nehmend, so dass immer mehr epigenetisch abg
ten oder flnften Lebensjahrzehnt sterben. lhre Zellen schaltete Gene aktivierbar wurden. Ursache fir diesen
sind mutiert und altern ungewdhnlichrasch. Jetzt grofflachigen ChromatinUmbau war der Verlust von
fanden Forscher aus den USA und China heraus, dassMethylgruppen an bestimmten Stellen der Histone
bei dieser vorzeitigen Alterung eine Stérung der Ep  (H3K9me3J.

genetik beteiligt ist. Damit scheint ein neuer Antreiber

des menschlichen Alterns gefunden, denn die gle Ins Bild passt, dass das veranderotein sich no-
chen Prozesse dirften in gemaRigtem Tempo auch malerweise mit Proteinen zusammentut, die bei der

bei der gewshnlichen Alterung eine Rolle spielen. epigenetischen  Organisation des DNRrotein
Gemischs beteiligt sind. Die Forscher trdumen nun

Weiqi Zhang und Kollegen stellten eine Kultur von bereits von Mitteln, die die Epigenetik von Zellereg
Stammzellen her, bei denen das gleiche Gen begeh zielt in eine jung erhaltende Richtung vemdern, n-
digt war, das auch bei Menschen mit Werner dem sie das Heterochromatin stabilisieren. Noch
Syndrom mutiert ist. Diese Zellen wurden nichum  missten die Resultate aber durch weitere Unters
besonders fruh alt, man fand sogar den Grund dafir: chungen bestatigt werden


http://ije.oxfordjournals.org/content/early/2015/04/22/ije.dyv052.full
http://www.nature.com/nature/journal/v518/n7539/full/nature14252.html
http://www.nature.com/nature/journal/v518/n7539/full/nature14248.html
http://www.cell.com/cell/fulltext/S0092-8674%2815%2900564-4

onkologie

Urintest weist Brustkrebs nach

Thalia Erbes et al.: Feasibility of urinary microRNA detection in breast cancer patients and é@stibtas ann-
novative norrinvasive biomarkerBMC Cancer, 28.03.2015, 15:193

Brustkrebs istin Deutschland und vielen anderen Landern die haufigste Tuerrankungbei Frauen.Da ist es
sicher eine gute Nachricht, dassin Forscherteamam Universitatsklikium Freiburgim Urin von Frauen einige
epigenetische Substanzeaufspirte die sich gut fur die Diagnostikvon Brustkrés eignen konnten. Mit Hilfe
moderner Mikroarrays (siehe Titelbild) identifizierten sie eine so genannte MRMA (niR-155), die bei Bruts
krebspatientinnen deutlich haufiger im Urin auftaucht als bei gesunden Testpersonen ued Mikro-RNAs, die
dort bei den erkrankten Frauen sehr viel seltener vorkommemR-21, -125b und-451). Mikro-RNAs regulieren,
wie gut einGen in ein Protein Ubersetzt wird und gelten atiittes wichtigesepigenetisches Schaltersysteras
ist bekannt, das Brustkrebszellen ein typisches MikRINA Profil besitzen.Dank der nun eingekreisten Mikro
RNAs mit besonders systematischen Abweichungénnte sich eine Mikro-RNAAnalysedes Urins fur die
Brustkrebsdiagnostik eignen.

Elmar Stickeler, Leiter dekrbeitsgruppe, betont die Vorteile der neuen Methode: Sie sei kaum invasiv, da nur
ein paar Milliliter Urin bendtigt wirder- kein Blut, kein Gewebe und auch keine Rontgenstrahlung. Damitiko

me die neue Methode eventuell nicht nur als neues Friherkennureg&hren in Frage sondern vor allem auch
als Diagnostikumzur kontinuierlichen Messung eines Therapieverlaufs. In der jetzt verdffentlichten Pilotstudie
konnte man mit einer Sicherheit von 91 Prozent korrekt ermitteln, welche von 24 gesunden und 24 kranken
Frauen tatsachlich Brustkrebs @t Nun missen grof3ere Studien mit deutlich mehr Patientinnen die Ergebnisse
bestatigen.|

M h | r I Dabei entdeckten sie, dass das Gen eines bestimmten
etastaseSC alte be Proteins (TBC1D1® bei Metastasen deutlich weniger
Melanomen entdeckt stark per Methylierungauf inaktivierbar geschaltet ist

als bei gewohnlichen KrebszelleZudem fanden sie
Miguel Vizoso et al.: Epigenetic activation of a cryptic gleichmehrere Hinweise, dass es sich Her tatsath-
TBC1D16 transcript enhances melanoma progressionlich um einen entscheidenden MetastasBchalter
by targeting EGFR. Nature Medicine 21, 07/15, S.handel. Das Proteinregt die Bildung vonRezeptoen
741-750. fur Wachstumsfaktoren EGFRan, die bei Metastasé-

rungen haufig involviert sind Es verschlimmertdas
Beim schwarzenHautkrebs (Melanom) ist es wie bei Wachstum und die Metastasierungsfreudigkeitder
fast allen anderen Krebsarten auch: Lebensbedrohlich Tumore. Und seine Reaktivierung verschlechtert die
wird das Leiden zumeist dann, wenn Metastasenten Prognose der Patienten.
stehen. Um zu untersuchen, welche entscheidenden
epigenetischen Veranderungen diesefatalen Schritt  Die Forscher hoffen nun auf neue Medikamente, die
begleiten oder woméglch sogar auslosen, hat nun die WachstumsfakteiRezeptoren hemmen. Und sie
ein internationales Forscherteam um den spanischen empfehlen vor deren Einsatz eine epigenetische-D
Epigenetiker Manel Esteller das DNMethylierungs ~ agnostik. Man konne in Zukunft zunachst den Methy
muster von primaren und metastasierten Melano ierungsgrad am TBC1D16Gen bestimmen. Istder
zellen verglichen. gering, macht die Medikationvermutich Sinn.


http://www.biomedcentral.com/1471-2407/15/193
http://www.nature.com/nm/journal/v21/n7/full/nm.3863.html
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Epigeretische Kombinationstherapie bekampft Speiseréhrenkrebs

Theresa D. Ahrens dl.: Selective inhibition of esophageal cancer cells by combination of HDAC inhibitors and
Azacytidine. Epigenetics 10, 04.05.2015, S. 4BIb.

idw-online.de/de/news631905

Krebs der Speiserohre gehdrt zu den besonderg-a Silke Lassmann und Kollegen testeten den Einfluss
gressiven Tumorleiden. Sofern er nicht mehr operiert drei verschiedener HDAGemmer SAHA, MS8275,
werden kann, bleibt Arzten bislang vor allem die FK228. Diese behindern Enzyenaus der Gruppe der
Strahlen und konventionelle Chemotherapie. Jetzt Histondeacetylase, welche Acetylgruppen von Hs-
haben Mitglieder desSonderforschungsbereichs 8  tonen entfernen was das Chromatin meist verdichtet
dizinische Epigenetikaus Freiburg systematisch den und letztlich Gene in einen inaktivierbaren Zustand
Einsatz epigenetischer Medikamente auf Zellen der versetzt. Und sie testeten zwei DNMAlemmer Aza-
beiden haufigsten Typen des Speiserdhrenkarzinoms citidin, Decitabin, die Enzyre (DNA-
untersucht. Dabei splrten sie eine viel versprechende Methyltransferase) behindern, wethe Mythylgrup-
Kombination auf, die zumindest im Reagenzglas und pen an die DNA anlagernwas ebenfalls meist dielA

in Praben aus menschlichem Tumorgewebe ®n tivierbarkeit von Genen unterdriickt. Es ist bekannt,
scheidend in das Krebsgeschehen eingreift. Solltendass beide epigenetischen Regulationssysteme bei
sich die Resultate eines Tages in klinischen StudienSpeiserdhrenkrebs aus dem Ruder laufen.

e Menscherj bes.tétiger\, gabg e.s vielleicht eine voliig Insofern hoften die Forscher, die epigenetischenev
neue Therapieoption. Bis dahin ist es aber selbstve

o . . dikamente wirden Gene wieder aktivierbar machen,
standlid noch ein weiter Weg.

die den Krebs bekdmpfen helfen und die Zellen ein
Stiick weit gutartiger machen oder sogar absterben
lassen. Und tatsachlich hinterlie3 vor allem dienko
bination ausMS-275 und Azacitidindeutliche Spuren.
Sie beeinflusste die Regulation einiger wichtiger Gene,
schwéchte die bosartigen Zellen, verringerte daseM
tastasierungsrisiko und loste teils sogar den Zelltod
aus. Gesunde Zellen veranderte die Kombinatiom-hi
gegen nicht. Silke Lassmann kommentiert in einer
Pressemitteilung,Grundsatzlich besteht die Mdglc
keit, dass sich daraus ein neuer Ansatz im Kampgf g
gen Speiserdhrenkrebs entwickeln lasst. Addar ist:
Speiserbhrenkrebszellen in der Petrischale; bIBINA Das ist nur ein erster Schritt, und viele weitere miissen
im Zellkern, rot und griin: Proteine in der Zelle. folgen.”

Epigenetik des Blasenkrebses
Gunter Niegisch et al.: Epigetik des Urothelkarzinoms. Der Urologe 54, 04/2015, S. 52832.

Fur Blasenkrebs, genauer Urothelkarzinom, ,werden dringend neue diagnostische Biomarker und nete the
peutische Angriffsziele als Alternative und Erganzung zur klassischen Chemotherapie b&n&treiben Gi-

ter Niegisch und Kollegen von dedniversitatsklinik Disseldord einem lesenswerten deutschsprachigen Ube
sichtsartikel. Da epigenetische Veranderungen aller Art bei diesem Krebs eine besonders groRespielten,
sollten sie noch einghender erforscht werden. Enzyme, die den Hist@ode der Zellen verandern, eigneten
sich wahrscheinlich als potenzielle Angriffsziele fir Medikamente. Und Verdnderungen der- BistAylierung
sowie des MikreRNAProfils der Zellen kdmen fiir die Diagnostiked Urothelkarzinoms sowie eine Prognose
des zukiinftigen Krankheitsverlaufs in Fragbe.


http://www.nature.com/nature/journal/v518/n7539/full/nature14221.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25923331
https://idw-online.de/de/news631905
https://idw-online.de/de/news631905
http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs00120-014-3756-1
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Mit neuem HDACGCHemmer gegen gefahrlichen Hirntumor

Catherine S. Grasso et al.: Functionally defirtb@rapeutic targets in diffuse intrinsic pontine glioma. Nature
Medicine,06/2015,S. 555559.

Das diffuse intrinsische Ponsgliom (DIPG) ist einer der geféhrlichsten Hirntumore im Kindesalien I0SA e-
eilt die Diagnose &va 200 bis 400 Kindefdhrlich.Nur jedes hundertstedavon lebt finf Jahre spéter noch. Die
Halfte stirbt binnen neun Monaten. Leider ist der Tumor inoperabel, und es gibt bislang kein e¥kekti
Chemotherapeutikum. Doch das kdnnte sich vielleicht bald &ndernZéilkulturen nit menschlichenTumorzd-
len und in Mausen, denen die Zellen eingepflanzt worden waren, machte das epigenetische Medikafaent
nobinostatdie bdsartigen Zellen angreifbar und verzégerte ihr Wachstum deutlich.

Vor einigen Jahren gelang es Michelle Monje ukbllegen von derStanford University School of Medicin&/SA
eine Zellkultur der PonsgliorZellen anzulegen. Das ermdéglichte eingehende molekularbiologische Analysen
des Krebses. Diese ergaben, dass in vier von funf Féallen das Gen fur das HisRyoten mutiert ist. Weil Ve
anderungen der Histone die Genregulation dauerhaft beeinflussen und somit zu den wichtigsten epiggnen
Schaltern tGberhaupt gehdren, lag es auf der Hand, nun Medikamerdie, den HistorCode verstellenals po-
tenzielle Wirkstoffendidaten zu testen.

Am effektivsten schnitt dabePanobinostatab, ein Mittel, das gerade erst in den USA fir die Behandlung des
Multiplen Myeloms zugelassen wurde (siefewsletter Epigenetik 1/2005Es gehort zu den HistondeacegA
se-Hemmern (HDAGInhibitoren), hemmt also Enzyme, die Acetylgruppen von Histonen entfernen. Diesg/Enz
me machen Gene weniger leicht ablesbar, da der entsprechende BDAlBschnitt besonders gut inChromatin
genannten DNAEiweiRGemisch verpackt wird. Interessanterweise lie3 sich der Effekt sogar durch ein zweites
epigenetisches Medikament verstarken: den HistondemethylhEmmer GSKJ4 Die Forscher sprechen argy
sichts ihrer Resultate von einer g¥iversprechenden Behandlungsstrategie fur DIPG*. Aber natirlich missten
sich die Resultate zunachst in sorgfaltigen klinischen Studien beim Menschen bestéligen.

Baumeister des Chromatins an entdecktenGenetiker bei ErbgutAnalysen von Krebg-

zellen, dass ein bestimmter dieser Chromatin
Krebs beteiligt Baumeister der so genannte BAFKomplex (auch
SWI/SNFKomplex genannt) in mehr & 20 Prozent
Cigall Kadoch & Gerald R. Crabtree: Mammalian aller analysierten Krebsarten mutiert ist.
SWI/SNF chromatin remodeling complexes andnza
cer: Mechanistic insights gained from humaneg Damit handelt es sich um eine der haufigsten Mukat
nomics Science Advances 1, 12.06.2015, e150044  onen in menschlichem Krebs tberhaupt. Die US
amerikanischen Krebsforscher Cigall Kadoch und-G
So genannte Chromatin umbauende Komplexe rald Crabtree kommen deshalb in ihrenmformativen
(chromatin remodeling complexéssind Zusamme- Ubersichtsartikel zu dem Fazit, man misse neue
schliisse mehrerer Proteine, die den Hist@ode Ideen entwickeln, wie ein gestorter Chromatidmbau
verandern und dabei beeinflussen, wie dicht das zur Krebsentstehung beitragt und wie man diese-E
Chromatin gepackt ist. Das wiederum hat entséhe kenntnisse fur potenzielle neue AnKrebs Strategien
denden Einflussiarauf, wie gut einzelne Gene atey ~ ausnutzen kdnnel
lesen werden konnen.n den vegangenen Jahren


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25939062
http://www.newsletter-epigenetik.de/zulassung-fuer-hdac-hemmer/
http://advances.sciencemag.org/content/1/5/e1500447.full

12

wirtschatft, projekte & nedien

Gilead Sciencegbernimmt EpiTherapeutics

gilead.com/news/presgeleases/2015/5/gileadsciencesacquiresepitherapeutics

Gilead Sciencesin Unternehmen mit Hauptsitz in Foster City, Kalifornien, mit dem Schwerpunkt auf der-Erfo
schung und Entwicklung neuartiger Arzneimittel, hat fir 65 Million&SDollar das danische Unternehmen
EpiTherapeuticsibernommen. EpiTherapeuticdefand sich bislang in Privatbesitz. Dort erforschten und entw
ckelten Kristian Helin und seine Arbeitsgruppe an der Universitat Kopenhagen einige potenziellergtigche
Medikamente, vor allem Histonmethylasdemmer. Diese inhibieren Enzyme, die Methylgruppen an Histon
Proteine anlagern und so den epigenetischen Code verandern.

.Diese Therapieklasse passt strategisch gut zu unserem bestehenden Forschungsportfolio und bietdteda
hinaus Potenzial fir neuartige Kombinationsansatze®, sagt Norbert Bischofberger, Executive Vice Predident f
Forschung und Entwicklung sowie Chiefi@atific Officer vonGilead Die Firma mdchte einige der Wirkstoffka
didaten nun bis zum marktfahigen Produkt weiterentwicke|n.

Michael Skinner schreibt Titelgeschichte
Michael Skinner: Vererbung der anderen Art. Spektrum der Wissenschaft 7/15, 01.07.2015-2518

Als seine Kinder vor 30 Jahren geboren wurden, dachte Michael Skinner noch, sie
hatten von ihm nur ungefahr die Halfte deDNA geerbt. Heute ist er sehr viel
schlauer. Nicht zuletzt der egnen Forschung des EHgenetikers von der
Washington State Uiversityist es zu verdaken, dass kaum noch jeand an der
Exidgenz ener generationsiubeschreitendenepigenetschen Verebung zwefelt.

Das bedeutet konkret, wir allgermacten unseren Nachkommen neben den &

nen auchzielgenaueAnwesungen, wie diese Gene epigenetisch kontrolliertrwe
den sollen. Den aktuellen Stand der Forschung fasst Skinner in dieser anschaul
chen und verstandichen Titelgeschichte flirSpektrum der Wissenschaftusan-
men. Ein Lesetippl

Epigenetische Vererbung findet Der Standard verotffentlichten anschlieRend lesen

. werte Interviews.
tberall statt"
Seit 1989 werde die transgenerationelle Epigenetik

science.orf.at/stories/1760015 enttabuisiert sagt die Philosophin ausTel Aviv Dass

derstandard.at/2000017221125/Evolutionsbiologin ~ das Themazuvor verdrangt wurde, liege vermutiich
EpigenetischeVererbung findet-ueberalt statt am Kalten Krieg und den unséaglichen Experimenten
des russischen Biologen Trofim Lyssenko, der seine
Die israelishe Wissenschaftsphilosophin Eva JablonkaResultate falschte und Genetiker systematisch vegfol
hielt am 12. Juni auf Einladung de®sterreichischen te. Doch Jablonka kritisiert auch die so genannten
Akademie der Wissenschafterinen viel beachteten Neo-Darwinisten:Sie hatten as der Synthesevon
Vortrag liber ihr Lebensthema, die transgeneratione Genetik, Populationsbiologie und Darwinismusne
le Epigenetik und eineNeudefinition des Darwirs-  ,Orthodoxie¢' gemacht ,die Vererbung ausschlief3lich
mus. Sowohlder Osterreichische Rundfunkls auch als Weitergabe von Genen definierte


http://gilead.com/news/press-releases/2015/5/gilead-sciences-acquires-epitherapeutics
http://www.spektrum.de/inhaltsverzeichnis/juli-2015/1313004
http://science.orf.at/stories/1760015/
http://derstandard.at/2000017221125/Evolutionsbiologin-Epigenetische-Vererbung-findet-ueberall-statt

Bayerinvestiert in AntisenséVittel
gegen Thrombosen

prnewswire.com
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der BotenRNA des Faktors Xl passt, sich deshalb
diese anlagert und von der Zelle vernichtet wlir be-
vor sie das passende Protein erzeudSISFXky be-

Der deutsche PharmakonzeriBayer HeathCare hat findet sich bereits in der klinischen Entwicklundie

mit der USamerikanischen FirmdSISPharmaceut  von Bayer nun fortgefuhrt und unterstiitzt werden
cals eine Lizenzvereinbarungiiber ein neuartiges, —soll. Bayerzahlt anISISeinen Vorschuss vori00 Mil-
epigenetisch aktives Mittel zur Pravention von lionen USDollar und im Erfolgsfall weiterés5 Millio-

Thrombosenabgeschlossen. Das Mittel namenSIS  nen.

persoralien

Stefanie DimmelerDirektorin desInstituts fir Kardiovaskulare Regeneratian der Frankfu-

ter Goethe Universitaterhalt einen ERCAdvanced Grant Der Européische Forschungsrat

wird ihre Arbeit folglich in den kommenden funfahren mit insgesamt 2,5 Millicen Euro wn-
terstitzen. Dimmeler untersucht die Rolle epigetisch aktiver nichtkodierender RNA
Molekule bei der Regeneration und Erkrankung von BlutgefaRen. Unteteaem mdochte sie
untersuchen, wie die langkettigen nichtkodierenden RNAs (IncRNAsgiolncl und -2 auf

FXkx hemmt per RNAInterferenz die Produktion des
Blutgerinnungsfaktors XI. Es handelt sich dabei um
eine einzelstrangige kurze RNA, die spiegelbildlich zu

an

epigenetischem Weg GefalRerkrankungen auslosen und steuern. Sie hofft auf neue Ansétze

zur Vehinderung von Arteriosklerose nd damit Herzinfarkten und Schlaganfélleh.

Vijay Tiwari Epigenetiker und Arbeitsgruppenleiter armstitut fur Molekulare Biologie (IME
in Mainz erhalt als einer von drei Nachwuchsforschern den erstmals verliehdfiderpreis

der Wilhelm SandeiStiftung Tiwariuntersucht epigenetische Veranderungen bei der tEn

stehung von Krebs und bei der Ausdifferenzierung von unspezifischen Stammzellen
venzellen. Der Forderpreis ist mit 20.000 Euro dotiert. Diglhelm SanderStiftung hat die
Arbeit von Tiwaris Team zwr bereits mit 300.000 Euro unterstUtzk.

Andrew PospisilikNachwuchsgruppaleiter am MaxPlanckiInstitut fur Immunbiologie und
Epigenetikin Fraburg erhielt einen mit 7.500 Euro dotierteRreis fur Medizinische Gruna
genforschungder GlaxoSmithKline Stiftundyit der seit 1988 verliehenen Ehrungurdigt die
Stiftung Pospisiliks Arbeiten Uber die Epigenetik der molekularen Endokrinologie und d
zur Beteiligung an der Entstehung von Ubergewicht und den damitrlvendenen Folgee-
krankurgen wie Diabetes mellitus, Herzinfarkt und Krebs. Pospisilik kommentjertmeinen
Labor wollen wir herausfinden, wam wir dick und krankwverden und welche Mechanisme
darauf Einfluss &ben.*

Yehuda BergmanKrebsforscherin und Immunologin von dédebrew Universityn Jerusalen

ist mit dem Helmholtz International Fellow Awardyeehrt worden. Bergman erforscht di

epigenetischen Mechanismen bei der Entwicklung des Immunsystems sowie die Epige

von Stammzellen und Krebs. Dank des mit 20.000 Eutierten Preises wird sie eineoK
operation mit dem Max-Delbriick Centrum fir Molekulare Medizin (MDCin Bealin-Buch
ausbauen. Die Auszeichnung dddelmholtzGemeinschaftwar Bergman bereits 2013 zue
kannt waden, sie konnte den Preis aber erst jetzt persiihl entgegennehmenl
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http://www.prnewswire.com/news-releases/bayer-licenses-investigational-isis-fxirx-from-isis-pharmaceuticals-to-develop-and-commercialize-for-the-prevention-of-thrombosis-300076664.html
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Arolla Zellen und Systeme der H.undebesitzer. und—zUchter.Auch yvenn gs och we-
) nige Erkenntnisse speziell zur Epigenetik von Hunden
EntW|ckIung gibt, soist die Grundlagerdrschung dennoch geade
fur diese Gruppen integssant. Hundebesitzer mde
events.embo.org/15dev-sys/ ten, dass es ihren Freunden besonders gut geht, und
Hundezichter debattieren schon lange, welche-E
18.08.2015 his22.08.2015 genschaften der Vierbeiner tatsachlich genetischrve

Susan Gasser, Direktorin dé&riedrich Mischer Ingt  erbt werden und welche nicht]
tuts in Basel, organsiert diesen EMB®orkshop Ziel
ist es, fuhrende Wissenschaftler zusammenzubringen,

die sich mit ZeH, Molekular oder Entwicklungsbial- Cambridae Epigendik N roe-
gie beschaftigen. Klar, dass die Epigenetik bei diesem g Pige aik, Ube ¢

auf 100 Teilnehmer bschrankten exklusiven Treffen WiICht und Stoffwechsel
eine zentrale Rolle einnehmen Wircll.
abcam.com/index.html

Marburg: Chromatirveranderin- ~ 11102015bisl4102015 |
Wer sich fir die Epigenetik von Ubergewicht und-D

gen bel Differenzierung und Krebs abetes interessiert, dirfte bei dieser Taguiig Grok-

britannien voll auf seine Kosten kommen. Bekannte

www.TRR81.org Referenten haben zugesagt, etwa Shelley Berger
(USA), Adrian Bird (UK) und Paolo Sassdbersi
14.09.2015 bis16.092015 (USA). Auch der gerade fir seine Forschung aué-di

Das dritte internationale Symposium des deutsch sem Gebiet geehrte Andrew Pospisilik aus Freiburg

niederlandischen SonderforschungsbereiciBRR 81 hat zugesagt (siehéPersonalienSeite 13).|

zur Erforschung der Chromatinbiologie findet dieses

Jahr in Maburg statt. Dem Organisationskuitee aus

Marburg, GieRen und Rotterdangelang es .erneut, Leipzig Kurs in Bisulfit

angesetene Referenten aus aller Welt zyihrem” _

Thema zu gewinnen: Ghromatin Changes in Dig SequenZIerung

rentiation and Malignancy”. Unter anefem sprecha

Henk Stunnenberg (Nijmegen), Mark T. Bedford ecseq.com/workshops/workshop 201G2.html

(Houston), Xin Chen (Baltimore) und Robert White

(Cambridge) | 15.12.2015bis 17.12.2015
Dieser Kurs der Firmd&CSEQBIioinformaticsrichtet
sich an Biologen und Bioinformatiker mit wenigen

Kirchhundem Epigenetik flr oder gar keinen Erfahrungen in der so genannten
BisulfitSequenzierung, mit deren Hilfe man das DNA
Hundehalter und-zuchter Methylierungsmuster einer Zelle kartieren kani-
haltlich geht es von einer Einflbng in die Seque-
tatzen-treff.de/seminar2015092@hp zierungstechnik bis zuMethoden, mit deren man
auch Methylierungen jenseits so genannter pG-
20.092015 Inseln aufspirt. Basiskenntnisse in Molekularbiologie

Der Autor und Herausgeber dieses Newsletters, Peter werden vorausgesetztl
Spork, gibt im Sauerland ein Tagesseminar speziell fur


http://events.embo.org/15-dev-sys/
http://www.trr81.org/
http://www.tatzen-treff.de/seminar20150920.php
http://www.abcam.com/index.html?pageconfig=resource&rid=16418
http://www.ecseq.com/workshops/workshop_2015-02.html
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